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Excmos. Señoras y Señores Académicos
Señoras y Señores 
En primer lugar quiero agradecer, muy sincera y profundamente, a to-
dos los miembros de la Sección V, Salud Pública, Alimentación y Medio
Ambiente el que, a través de la propuesta de su Presidente, Dr. Sanz, ha-
yan depositado en mí su confianza, y me hayan hecho el honor de invitar-
me a leer ante esta audiencia el Discurso inagural del curso 2007-2008 
No hay Ciencia aplicada si no hay Ciencia que aplicar.
Bernardo Houssay (Premio Nobel 1947)
1. INTRODUCCIÓN
1.1. Elección del tema y planteamiento
El estudio de los procesos, en vertiente endocrina y metabólica, que
conducen en los mamíferos desde un ovocito fecundado, un cigoto, a un
individuo adulto siempre han sido núcleo fundamental de estudio en Bio-
logía del Desarrollo. Los investigadores de esta área conocemos bien el
aporte de conocimiento y visiones globales que estos estudios comportan. 
La elección de este tema ha sido debida a varias razones. En primer
lugar, voy a hablar como representante de la Sección V, y, según los co-
nocimientos científicos actuales, puede afirmarse que en periodos de de-
sarrollo parece programarse la salud futura del organismo adulto. En se-
gundo lugar, los recientes estudios epidemiológicos, rigurosamente
realizados, muestran que las patologías adultas. crónicas no infecciosas
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más frecuentes en la sociedad actual, como son las comprendidas en el lla-
mado síndrome metabólico (resistencia a la insulina, dislipemia, hiperten-
sión o alteraciones cardiovasculares) tienen su origen en desajustes y de-
sequilibrios provocados en el desarrollo fetal, cuya más inmediata
consecuencia es el bajo peso al nacimiento. Las investigaciones sobre el
desarrollo son, además, investigaciones de biomedicina, de ciencia básica,
realizadas, fundamentalmente, en modelos animales a las que, además, yo
me he dedicado por espacio de más de treinta años en el seno del Conse-
jo Superior de Investigaciones Científicas. En tercer lugar, las conclusio-
nes de estos estudios, los cuales han sido realizados por multitud de inves-
tigadores, y prácticamente todos durante el siglo veinte, explican y ratifican
patologías descritas en la clínica médica. Lo cual muestra la falta de fron-
teras entre ciencia básica y aplicada. Y, por último, los estudias del desa-
rrollo de mamíferos son un ejemplo relevante de proceso epigenético bio-
lógico, ya que el estudio del desarrollo establece, sin lugar a dudas, la
interacción entre el genoma y factores ambientales. Negando, pues, acti-
tudes genéticas deterministas, aunque, no obstante, señale, también, la gran
importancia del genoma en la dirección de los procesos del desarrollo (1).
1.1.1. Planteamiento 
Al contemplar las características, así como los factores ambientales, que
operan y rigen el desarrollo de mamíferos, se llega a la conclusión de que
el feto, e incluso el neonato, son organismos cuyo único fin es crecer y de-
sarrollarse y, por tanto, preparan su sistema endocrino a dicho fin En léxico
actual el feto necesita para crecer tener un balance energético positivo, es
decir, energía disponible en cantidad superior a la energía que gasta, porque
ello es imprescindible para su supervivencia. Por ello no es sorprendente
que, como vamos a comentar, determinadas cuestiones derivadas de las ca-
racterísticas del crecimiento en los mamíferos no hayan podido ser explica-
das hasta que, muy recientemente, se han establecido las líneas generales de
cómo se regula, en adulto, el balance energético a través del cerebro. 
Yo afirmaba, en mi discurso de entrada a la Real Academia de Farma-
cia de Cataluña, en mayo del 2006, que el crecimiento en los mamíferos
y la regulación del balance energético son procesos interconectados (2),
pero que, desde un punto de vista cronológico, sus investigaciones se han
desarrollado separadamente. El sistema endocrino fetal se comenzó a es-
tudiar, aproximadamente, en 1947 por Jost y Moore (3) (4), mientras el es-
tablecimiento del control cerebral del balance energético adulto ha tenido
lugar, fundamentalmente, desde el descubrimiento de la leptina en 1994
(5) (6) (7). La interdependencia de ambos procesos, crecimiento y balan-
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ce energético, también se manifiesta en el hecho de que se haya encontra-
do que la obesidad en los adultos y el retraso de crecimiento fetal son fac-
tores de riesgo para producir las patologías comprendidas en el síndrome
metabólico, ya que las dos situaciones, obesidad y retraso fetal, tienen
como denominador común un desajuste en la regulación del equilibrio
energético; la obesidad en sentido positivo y el retraso fetal en el negati-
vo (1). Sin que ello quiera significar que la etiología de ambos procesos
sea forzosamente la misma.
Los últimos años, estudios epidemiológicos rigurosos han establecido
la gran correlación positiva existente, en poblaciones humanas, entre el re-
traso de crecimiento fetal y la diabetes 2 o las alteraciones cardiovascula-
res, y, en general, todas las comprendidas en el síndrome metabólico del
adulto. Recientemente se han celebrado tres Congresos Mundiales sobre el
tema Origen Fetal de Patologías Adultas, en 2001 en la India, en 2003 en
Brighton (U.K) y en 2005 en Toronto (Canadá) (8) (9) y existe un cúmu-
lo enorme de bibliografía al respecto. 
Remarcar la importancia del estudio del desarrollo perinatal porque en
dicho periodo se produce la programación de la salud adulta no es una idea
nueva para los biólogos del desarrollo, pero, actualmente, el aumento, de
forma alarmante, de las patologías mencionadas en el mundo ha destaca-
do dicha relevancia. Vamos a intentar tratar a continuaciòn todas estas cues-
tiones, de modo sumario.
1.2. Datos históricos Interacción entre genoma 
y factores ambientales
La ley biogenética fundamental de Ernst Haeckel (1866) “La ontogé-
nesis es una rápida recapitulación de la filogénesis” (10) causó un gran
revuelo científico durante el siglo XIX. Haeckel se inspiró, dándoles un
tinte evolucionista, en las leyes de Karl von Baer (1828, 1837) quien hoy
es considerado el padre de los estudios embriológicos (11). También J.
Meckel (1815) y Frizt Muller (1864) habían formulado aseveraciones pa-
recidas. La ley de Haeckel aportó una explicación al hallazgo de órganos
transitorios en el desarrollo de embriones, pero no se cumple en cuanto al
desarrollo global del organismo. Haeckel había apreciado, además, la di-
ferencia entre la ontogénesis y la filogénesis; por ello distinguía entre ca-
racteres poligéneticos, caracteres ancestrales, y caracteres coegenéticos, ca-
racteres secundarios, los cuales se añaden a los primeros En los mamíferos
el cordón dorsal es poligenético mientras la placenta es coegenético
La embriológia, descrita a principios del siglo XIX, se convirtió en em-
briología experimental a finales de dicho siglo, en 1894, gracias a los es-
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tudios del francés Laurent Chabry (1855-1894) (10). Y también es a fina-
les del siglo XIX cuando Dareste (1877), y otros, aceptan la hipótesis de la
responsabilidad e influencia de factores externos en la génesis de monstruos
durante el desarrollo. Aunque el progreso de la biología iba a probar que
muchas monstruosidades se desarrollan, también, por mutación genética.
Herbst (1892) descubre en huevos de equinodermo que añadiendo clo-
ruro de litio al agua de mar se perturba la gastrulación y predice que la
composición química del medio no es indiferente para el desarrollo del
huevo. Sin embargo, la influencia de factores ambientales en el desarro-
llo, y, sobre todo, la epigénesis o teoria de la postformación había sido
enunciada ya en el siglo XVIII por Caspar Federico Wolf (12). 
Wolf, oponiéndose a las teorías de la preformación, que imperaban en
el siglo XVIII, en las cuales se decía que en el óvulo existía ya toda la es-
tructura del organismo,.este médico alemán considerado, hoy, el padre de
la embriología descriptiva, estudió, pacientemente, el desarrollo de un hue-
vo de pollo, y estableció que “en el huevo no existe la estructura del or-
ganismo que va a desarrollarse, sino que después de fecundado constitu-
ye un embrión en el cual, en el transcurso de su desarrollo, comienzan a
aparecer los caracteres de la especie a la que pertece”.
Posteriormente, la epigénesis fue planteada de nuevo, antes de que co-
nociéramos cómo se organizan las bases del ADN en la cromatina, como
“rama de la biología que estudia las interacciones causales entre genes y,
cómo sus productos dan lugar al fenotipo” por Conrado. Waddington en
1942 (13).
Todos estos datos históricos destacan que el conocimiento de los pro-
cesos de desarrollo siempre interesaron a los investigadores, y cómo en los
albores de la embriología, científicos, con muy poco bagaje tecnológico,
básicamente con sus observaciones y su mente, ya establecieron principios
posteriormente confirmados con técnicas experimentales mucho más rigu-
rosas. Por otra parte, también subrayan el hecho, sobre todo para los es-
cépticos y diletantes, de la importancia del estudio en modelos animales
como única forma de poder establecer conceptos y conocimientos básicos
y fundamentales en biología, absolutamente rectores en todos los organis-
mos vivos, al margen de los detalles específicos de su especie.
En el momento actual está completamente aceptada por los genetistas
la influencia de la epigénesis en el desarrollo. El Dr. Lacadena en su mag-
nífica obra “Genética” (1988) dice: “el desarrollo puede definirse como un
proceso regulado de crecimiento y diferenciación resultante de la interac-
ción núcleo-citoplasma del ambiente celular interno al individuo y del me-
dio externo mediante el cual se produce la forma del individuo adulto a
partir de una célula única: el cigoto” (14). Todo ello excluye cualquier po-
sición determinista con respecto a la herencia genética, no es cierto que tal
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gen tal fenotipo, ni tampoco, en vertiente sanitaria, tal gen tal patología, e
incluso pone en entredicho la cuestión de la clonación en cuanto a la iden-
tidad en el clon entre él y el donante del núcleo diploide.
Podemos, pues, afirmar que la morfogénesis en el desarrollo de mamí-
feros se realiza mediante un proceso de expresión de genes, estrictamente
programado, pero modulado por sistemas no codificados en el ADN del
cigoto, es decir, por sistemas e influencias ambientales; entre las cuales,
como veremos, las más importantes son los nutrientes El cigoto nace con
un programa genético propio de la especie a la que pertenecen los game-
tos que lo originaron, pero en su desarrollo surgen sistemas que actúan
como señales emergentes decisivas en el resultado del mismo.
El desarrollo de los individuos desde la célula huevo al na-
cimiento y desde éste al periodo adulto esta sujeta a influen-
cias y correlaciones diversas muchas de las cuales aún son
desconocidas Alfred Jost (Premio Científico de la Ciudad de
Paris 1965). Anales Real Academia de Farmacia 1978.
2. CARACTERISTICAS DEL DESARROLLO, SISTEMA
ENDOCRINO FETAL Y ALTERACIONES ADQUIRIDAS
Estas consideraciones de interacción entre el genoma y determinados
factores externos que existen en el transcurso del desarrollo de los mamí-
feros y que son reconocidas por los genetistas, concuerdan perfectamente
con la visión de dicha etapa contemplada por investigadores no genetistas.
Desde luego, el desarrollo es un proceso programado genéticamente so-
bre el cual, incluso en el periodo embrionario (15), influyen factores, lla-
mados ambientales, que pueden modificar, acelerar o retardar la expresión
de genes con la consiguiente modificación de la aparición de enzimas u
hormonas. Y en los mamíferos existe una secuencia temporal, estrictamen-
te programada, para la aparición de ellos la cual no puede ser alterada para
un buen desarrollo. Dicha alteración, produce un fenotipo modificado con
respecto a su programa genético.
Esa secuencia de acontecimientos está sujeta a un tiempo biológico ca-
racterístico de cada especie; un fiel reflejo de ello son los tiempos de ges-
tación: 22 días en la rata, 135 días en la oveja, 27 días en el conejo y 9
meses en humano. 
La regulación de la expresión génica es fundamental durante el desa-
rrollo; un gen tiene que expresarse en un momento determinado caracte-
rístico de cada especie y, si no lo hace, condiciona la expresión de otros.
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Es evidente que esto perturba el cumplimiento de la secuencia genética-
mente programada en cada especie de la aparición de enzimas y hormo-
nas para regular el crecimiento.
El desarrollo en los mamíferos comprende tres periodos: el embriológi-
co, el fetal y el neonatal, pero los más decisivos son el fetal y el neonatal por-
que en ellos tiene lugar, de forma prioritaria y fundamental, el comienzo del
desarrollo del sistema nervioso central. Flexner, en 1955 (16), estableció que,
en todas las especies de mamíferos, existía un periodo de máximo crecimien-
to cerebral, en el cual se produce una mielinización acelerada y está situado
siempre alrededor del nacimiento. Le llamó periodo crítico o vulnerable de
crecimiento cerebral. Vulnerable porque, en dicho periodo, factores externos
podían provocar alteraciones irreversibles en periodo adulto. 
Dicho periodo, en la rata, es postnatal, por ello nace mucho más inma-
dura que el hombre. En el hombre es perinatal, un poco antes y un poco
después del nacimiento, como en el cerdo, y en la oveja es prenatal, nace
más madura que el hombre en cuanto a su sistema nervioso. En la figura
1 puede verse la representación del crecimiento cerebral acelerado y del
periodo crítico de distintas especies. 
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Fig. 1. Curvas de proporción de crecimiento cerebral en distintas especies. Reproducción modi-
ficada Davison y Dobbing, British Medical Bulletin, vol. 22, núm. 1 p. 41, 1966.
Hay que señalar la importancia de tener en cuenta la existencia de di-
cho periodo para poder extrapolar resultados experimentales de una espe-
cie a otra, y comparar así experimentos de animales en una situación de
maduración cerebral similar, ya que, por ejemplo, en cuanto a madurez del
sistema nervioso, una rata recién nacida correspondería, aproximadamen-
te, a un feto humano de cinco meses. Y ello hace a la rata animal idóneo
para estudiar fenómenos en su periodo neonatal porque, en humano, ocu-
rrirían en periodo fetal, siendo, además, mucho más cómodo el manejo de
un neonato rata que de un feto Para los escépticos, hay que resaltar, que
las bases fundamentales y normas generales del conocimiento de los pro-
cesos del desarrollo han sido todas establecidas primero en modelos ani-
males y, posteriormente, ratificadas en humano, como, por otra parte, ha
sucedido con los conocimientos fisiológicos. 
La existencia del periodo crítico cerebral explica por qué determinadas
hormonas, especialmente las tiroideas y esteroideas (gonadales y adreno-
corticales), pueden interactuar con un sistema nervioso en formación, al-
terando la aparición de determinadas capas neurales y sinapsis, llegando a
modificar el normal funcionamiento de los axis endocrinos (17), o inclu-
so la propia conducta intelectual, en el caso de hormonas tiroideas, así
como la conducta sexual en el caso de hormonas gonadales. Y todo ello
de forma irreversible en la edad adulta. Ello muestra la plasticidad del sis-
tema nervioso, que se conserva, incluso, en la edad adulta (18), pero que
es sumamente relevante en periodos de inmadurez. 
La acción de las hormonas tiroideas, y también, de la subalimentación
neonatal, fue extensamente estudiada, a nivel cerebral y en vertiente his-
tológica, por Legrand (19) (20), aunque hay que señalar que la interac-
ción entre sistema nervioso y hormonas esteroideas continúa en periodo
adulto debido a la existencia de sus receptores en determinadas áreas ce-
rebrales (21).
Los acontecimientos en periodos de inmadurez se suceden con gran ra-
pidez, tanto más intensa cuanto más corto es el periodo gestante en una
especie; por ello, no se puede extrapolar entre periodo adulto y perinatal.
El mundo perinatal es distinto porque, por otra parte, el organismo adulto
tiene recursos del que carece el animal inmaduro.
2.1. Sistema endocrino fetal 
El feto es un organismo que tiene solventados por su madre la alimen-
tación, la respiración y la excreción, su único fin es crecer y a él adapta
su sistema endocrino, que, desde luego, tiene características propias dis-
tintas del adulto. 
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El feto es el modelo in vivo más relevante que tenemos de prolifera-
ción celular acelerada. El estudio del sistema endocrino fetal comenzó,
pues, en 1947 aproximadamente, por Alfred Jost (22) (23) considerado uno
de los padres de la endocrinología fetal, en cuyo laboratorio hice mi for-
mación en París, y también, por Wells en USA (24). Estos investigadores
decapitando fetos in útero o realizando encefalectomías, con técnicas qui-
rúrgicas; establecieron las bases del sistema endocrino fetal. Sus resulta-
dos fueron más fiables que los que se hubieran obtenido en fetos huma-
nos obtenidos por aborto.
Las regulaciones del control neuroendocrino se realizaron en oveja (25).
Cabe destacar que las hormonas hipotalámicas se secretan antes de que se
establezca, por vena porta, la unión entre hipotálamo e hipófisis, que, en
humano, no está madura hasta la segunda parte de la gestación, pero, no
obstante, las secreciones hipotalámicas consiguen llegar, por difusión, a la
hipófisis. En humano el sistema vascular hipotálamo-hipófisis, a las 10-20
semanas de gestación, se parece al de los reptiles adultos y, por este siste-
ma primitivo, las secreciones hipotalámicas llegan a la hipófisis (25). En
feto humano se han detectado, por inmunofluorescencia, catecolaminas en
hipotálamo a las 11 semanas de gestación y hormonas hipotalámicas, como
LRH y TRH (hormona hipotalámica luteotrópica y tirotrópica respectiva-
mente), a las cuatro semanas de gestación. En el sistema hormonal hipotá-
lamo-hipófisis hay una progresiva maduración hormonal a medida que
avanza la gestación. Las hormonas hipofisarias luteotropina, tirotropina y
la hormona placentaria coriónica gonadotrofina, que existen en el feto, son
glicoproteinas, y están constituidas por una unidad α y otra β. En periodo
fetal se comienza por secretar la α, aunque la que le da la especificidad a
la molécula es la unidad β. Sin duda, ello permite al feto disponer, con cada
una de ellas, de una multiplicidad de funciones.
La prolactina y la hormona de crecimiento, que circulan en el feto con
niveles bastante altos, no parecen tener las mismas funciones que en adul-
to. La prolactina parece actuar como osmoregulador, manteniendo el vo-
lumen de líquido a semejanza del papel que desempeña en animales infe-
riores; pero, en el líquido amniótico, secretada por la placenta, hay mucha
prolactina. La hormona de crecimiento (GH) fetal no actúa como tal en el
feto, los fetos anencefálicos, que no tienen dicha secreción, crecen igual,
y, actualmente, se ha mostrado también que los animales transgénicos, que
no expresan dicha hormona, crecen en periodo fetal. Jost y colaboradores
(26) observaron que en los fetos de conejo decapitados in útero, que care-
cen de hipófisis, sobreviven, pero, por consiguiente, no tienen hormona de
crecimiento, y, en ellos, no se produce al final de la gestación el acúmulo
de glucógeno hepático que se encuentra normalmente en dicha etapa en
todos los mamíferos. Y, además, comprobaron que las inyecciones de GH
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y de prolactina conseguían efectuar dicho aumento de glucógeno. Así que
la prolactina y la GH parecen actuar, en el desarrollo fetal, como hormo-
nas metabólicas (27).
La hipófisis se pone a funcionar en el feto, de forma autónoma, apro-
ximadamente, a mitad de la gestación; dependiendo de la especie, en la
rata a los 18 días de gestación. No podemos describir, pormenorizadamen-
te el sistema endocrino fetal, pero sí decir que el feto está sometido a sus
hormonas, a las de su madre, ya que, algunas atraviesan la placenta, y, por
último, a las secreciones de la placenta. Pero, además, recibe de su madre,
a través de dicho órgano, una ingente cantidad de nutrientes que desem-
peñan en el crecimiento un papel decisivo.
Los nutrientes, además de ser el substrato energético para el crecimien-
to, modulan, como veremos, factores endocrinos, genéticamente estableci-
dos, para regular el crecimiento (1) (2). 
En la primera parte de la gestación, en la circulación fetal, hay una gran
cantidad de factores de crecimiento, como el factor de crecimiento epidérmi-
co, el fibroblasto, o el nervioso por citar algunos. Sin el nervioso no se de-
sarrollaría el sistema nervioso autónomo (28). Todos estos factores de creci-
miento están presidiendo la gran proliferación celular que está teniendo lugar. 
En esta sucinta exposición acerca del sistema endocrino fetal de ma-
míferos, hay que destacar que encontramos hormonas y secreciones co-
rrespondientes a animales inferiores, lo que muestra que son propias de or-
ganismos más simples y menos diferenciados, encontramos una gran
capacidad para neutralizar metabolitos como la de transformar cortisol en
corticosterona, o tiroxina en triiodotironina reverte, biológicamente inacti-
vos, o para bloquear sutilmente receptores y neutralizar así la acción de
determinadas hormonas, todo ello, sin duda, para salvaguardar la supervi-
vencia fetal. 
Pero, además, hay que señalar que en su sistema endocrino hay tres
factores hormonales, que son también muy importantes en periodo adulto
y que parecen indispensables para el desarrollo y crecimiento del feto. Son
la insulina, la tiroxina y los factores de crecimiento IGFs, factores de cre-
cimiento similares a la insulina.
La importancia de las hormonas tiroideas para el desarrollo del Siste-
ma Nervioso Central es sobradamente conocida y ha sido ampliamente do-
cumentada (29, 30). Hoy conocemos que las hormonas tiroideas están pre-
sentes en etapas muy primarias del desarrollo, en etapas en las cuales no
está funcionando aún la glándula tiroides fetal, porque las hormonas tiroi-
deas maternas pasan la placenta y son utilizadas por el feto en etapas muy
inmaduras. En los tejidos fetales se encuentra en esas etapas gran activi-
dad de la enzima 5´ desyodasa que transforma la tiroxina materna en triio-
dotironina (T3) biológicamente activa (31).
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En cuanto a la insulina, la hormona anabólica por excelencia, no es ex-
traño observar que está presente en el desarrollo, propiciando su anabolis-
mo, tan necesario, puesto que, de una célula huevo, en humano, pasamos
a un recién nacido de tres kilos. En el ser humano, el desarrollo del pán-
creas se inicia poco después del segundo mes de gestación; el número de
células β es muy alto durante la etapa fetal para disminuir progresivamen-
te a lo largo de la infancia. Y todo ello ya está indicando la importancia
de la presencia de insulina. El desarrollo morfológico y funcional de las
células β ha sido muy investigado (32). Actualmente se está estudiando la
implicación de los IGFs en el desarrollo pancreático por investigadores de
mi grupo (33). 
Los primeros 1.5 kilos de peso fetal, en humano, necesitan dos tercios
de la gestación para adquirirlos y sólo suponen para el feto 50 gm.de gra-
sa, mientras que los otros 1.5 kilos los aumenta el feto en el último tercio
de tiempo gestante, pero suponen 500 gm.de tejido graso, lo que conlleva
el aumento de tamaño de los adipocitos fetales al final de la gestación. Hay
que remarcar que no antes de la semana 10 de gestación son reconocibles
las células β en humano, pero, en la sangre fetal, se encuentra insulina en
la semana doce 
El páncreas fetal es bastante insensible a la glucosa hasta, aproxima-
damente, la 28 semana de gestación en humano (34). Este retraso, en el
establecimiento de la sensibilidad a la glucosa del páncrea, sucede, en to-
das las especies de mamíferos; apareciendo el periodo sensible, más pron-
to o más tarde, según tenga una gestación más larga o más corta la espe-
cie considerada. Como norma general para todas las especies de mamíferos
la célula β es sensible a la glucosa, aproximadamente, en su último tercio
de gestación. 
En las primeras semanas de gestación, desde la 12 a la 24 semana, en
humano, el crecimiento se realiza por aumento en el número de células,
por la gran proliferación celular que tiene lugar en los tejidos, mientras
que al final de la gestación hay un incremento en el tamaño de las células
que coincide con la implantación de la sensibilidad a la insulina en los te-
jidos y, por tanto, la insulina promueve la síntesis de proteínas. Esta cues-
tión ha sido muy estudiada en muchas especies, infundiendo insulina, o
bien en fetos de madre diabética, que, debido a los grandes niveles de glu-
cosa que pasan desde la placenta al feto, están sometidos a hiperglucemia.
Por consiguiente, la insulina está presente desde etapas muy tempranas de
la gestación, pero hasta el último tercio de ella, aproximadamente, no está
actuando como glucoregulador. Actúa más bien como factor anabólico,
como un factor de crecimiento, ya que, además, la insulina pertenece, in-
cluso estructuralmente, a una familia de péptidos, llamados por ello facto-
res de crecimiento similares a la insulina de los cuales se conocen dos el
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I y el II en inglés insulin growth factor I (IGF-I) y insulin-growth factor
II (IGF-II), los cuales son muy relevantes como reguladores del crecimien-
to en todos los periodos, y han sido reputados como la hormona de creci-
miento en el feto (34) Los receptores de insulina y de IGF-I son estructu-
ralmente muy similares, y la insulina y el IGF-I tienen afinidad por ambos.
Los factores de crecimiento IGFI y II son polipéptidos, su estructura
se parece a la proinsulina y, en adulto, se secretan en hígado, estimulados
por la hormona de crecimiento. Están identificados a las denominadas, an-
tiguamente, somatomedinas, es decir, en adulto, son los efectores del cre-
cimiento del cartílago que efectúa la hormona del crecimiento. Fueron des-
cubiertos por Salmon y Daughaday hace medio siglo (35) Como la insulina,
sus niveles presentan una correlación positiva con el peso al nacimiento.
Circulan en plasma unidos a proteínas ligadoras (insulin growth factor bin-
ding —proteins, IGFBPs) y están absolutamente regulados por el estado
nutricional, disminuyen en plasma con la subnutricion (36). Su regulación
ha sido ampliamente estudiada, por nuestro grupo de trabajo, en modelos
de malnutrición, diabetes o hipotiroidismo en rata (37-42). Con nuestros
resultados, como con los de otros autores (43), se ha podido establecer que
en situaciones como la diabetes, malnutrición o hipotiroidismo, así como
en los animales normales, la secreción de los factores de crecimiento si-
milares a la insulina, en periodos de inmadurez, está regulada por el equi-
librio insulina/nutrientes, pasando, en periodo adulto, a depender su secre-
ción en hígado de la hormona de crecimiento. 
Si reparamos en la gran importancia de estos factores como modula-
dores del desarrollo (39), junto con la insulina, todo ello remarca la im-
portancia de esta familia en la regulación de las etapas inmaduras del cre-
cimiento. Y si consideramos que la secreción de la insulina, como la de
los IGFs, está regulada por la nutrición y, además, la insulina está impli-
cada en la regulación del balance energético, como veremos, comprende-
remos la interdependencia de ambos procesos, 
Recientemente los IGFs, concretasmente el IGF-I, se ha establecido
como factor neurogénico pleiotrópico, es decir, con acciones neurogéni-
cas en muchas direcciones a nivel cerebral (1). Incluso se piensa que el
decaimiento de sus niveles con la edad, en humano, podría ser una de
las causas de padecer enfermedades degenerativas neurológicas como el
Alzheimer (1).
Hemos de señalar también que se ha encontrado leptina secretada por
muchos tejidos fetales y por la placenta, existiendo una correlación posi-
tiva muy alta entre los niveles de leptina fetales con el peso al nacimien-
to o el peso de la placenta, No se conocen, exactamente, las funciones de
la leptina en el feto, pero se encuentra circulante en su sangre de forma
abundante y parece implicada en la angiogénesis y la hematopoyesis. En
13
el cerebro fetal se la ha encontrado implicada en la regulación de proteí-
nas sinaptosomales (44). 
Hay que subrayar que, como veremos, la leptina y la insulina son las
señales adipostáticas en adulto que comunican al cerebro el estado de la
masa grasa periférica. Ambas disminuyen, en el animal adulto, con el ayu-
no, pero el descenso de insulina precede al de leptina y, además, todas las
adaptaciones metabólicas que se suceden en el ayuno son mediadas por la
insulina; activación de la gluconeogénesis, lipólisis etc. (7). 
Antes de hablar de la aparición de acontecimientos metabólicos en esta
etapa perinatal que, naturalmente, están regidos y propiciados por las hor-
monas, vamos a exponer, muy brevemente, características endocrinas fe-
tales que desaparecen después del nacimiento Ya que el feto es capaz de
habilitar sistemas que luego no existen en adulto, y ello señala que las se-
creciones que estos sistemas propician deben ser imperiosamente necesa-
rias para él y su crecimiento.
Entre las adaptaciones endocrinas características del periodo fetal las
más dignas de señalar son: a) la existencia en la corteza adrenal de una
zona llamada fetal que desaparece después del nacimiento, b) la existen-
cia del sistema cromafin paraaórtico y c) el hecho de que la zona interme-
dia de la hipófisis, a diferencia de lo que ocurre en adulto, es enormemen-
te secretora en el periodo fetal 
No vamos a describir pormenorizadamente estos sistemas fetales, pues-
to que, han sido recientemente expuestos (1), simplemente hablaremos de
las secreciones que producen. 
La zona fetal de la glándula adrenal secreta los substratos androgéni-
cos con los cuales la placenta sintetiza la gran cantidad de estrógenos que
circulan, en etapas gestantes, y que son necesarios para una buena gesta-
ción. Concretamente, existe en esta zona fetal una total especialización
para secretar dihidroepiandrosterona (DHA), con la cual secreta la pla-
centa estradiol 
La médula adrenal del feto es completamente inactiva, pero en perio-
do fetal, para tener catecolaminas circulantes, se habilitan los paraganglios
del sistema cromafin paraaórtico. Ganglios que son condensaciones de neu-
ronas y células cromafines, y que secretan, unicamente, noradrenalina. Es-
tos ganglios carecen de la actividad enzimática fenil-etanol amina-N-me-
tiltransferasa, con la cual, en la medula adrenal adulta, se pasa de
noradrenalina a adrenalina. 
La zona intermedia de la hipófisis, que, en periodo adulto es inactiva,
es muy activa en el feto y secreta, exclusivamente, la moléculas POMC,
la proopiomelanocortina, una prohormona de alto peso molecular, de la
cual derivan, por proteolisis, una gran cantidad de péptidos; entre ellos, en
la hipófisis, corticotrofina (ACTH).También da lugar, en el hipotálamo, a
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la α-melanocortina (la hormona α-MSH) que se encuentra circulante en el
feto. Y ambas hormonas POMC y α-MSH, como expondremos, están im-
plicadas, en adulto, en la regulación del balance energético. 
2.2. Pautas metabólicas del desarrollo 
El desarrollo de actividades enzimáticas en los distintos tejidos consti-
tuye el fenómeno de la llamada diferenciación enzimática, naturalmente,
ello es inducido por la expresión de determinados genes que, a su vez, son
estimulados por vía endocrina. Las técnicas finas de Bioquímica y Biolo-
gía Molecular actuales han permitido el conocimiento de estos procesos
durante el desarrollo 
Como veremos, aunque muchas veces no sea muy claro, la diferencia-
ción enzimática parece tener un sentido teleonómico (45). Es decir, es un
proceso orientado a un fin, en este caso, la supervivencia. Y, parece orien-
tado, sobre todo, a salvaguardar los substratos energéticos de que dispone
el organismo en desarrollo. Ello implica la adaptación del metabolismo a
las circunstancias externas, a los substratos energéticos, nutrientes, de que
se dispone. Por ello durante la vida fetal, con una alimentación a través de
la madre, constituida, fundamentalmente, por glucosa, se diferencian en hí-
gado, para catalizar la fosforilización de las hexosas, las enzimas gluco-
quinasa, hexoquinasa, fructoquinasa y galactoquinasa. Y la actividad, por
ejemplo, de la hexoquinasa es un quinientos por cien más alta en hígado
fetal que en el adulto. Todo ello estimulado, probablemente, por los altos
niveles de insulina circulante. Porque, consecuentemente, la glucolisis es
la forma mayoritaria de obtención de energía por el feto.
Al final de la gestación, todos los fetos de mamífero acumulan gran-
des cantidades de glucógeno hepático, que utilizan como substrato ener-
gético en los primeros días postnatales degradándolo masivamente, y la in-
ducción de las enzimas correspondientes para ello está propiciada por la
caída de la insulina circulante y por el aumento correlativo de glucagón,
lo cual se produce en la circulación del recién nacido. Después del parto,
el establecimiento de las enzimas de la gluconeogénesis como; la fosfoe-
nolpiruvato carboxiquinasa es estimulado, en el nacimiento, por el aumen-
to del glucagón y la epinefrina vía AMP (ácido adenosin monofosfórico)
cíclico (46).
Con estas pautas endocrinas y metabólicas seguidas por los organismos
en desarrollo, lo que se está salvaguardando, para su supervivencia, es la
homeostasis energética. Ya que desde 1958, y para explicar las alteracio-
nes metabólicas consecuentes a una diabetes, el mecanismo general de la
homeostasis energética se explica, desde un punto de vista metabólico, por
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el concepto denominado ciclo glucosa/ácidos grasos. Según este ciclo, al-
teraciones muy pequeñas de glucosa en sangre afectan de forma inversa a
los niveles de ácidos grasos y /o cuerpos cetónicos como substrato alter-
nativo. Y es precisamente este ciclo glucosa/ácidos grasos lo que se inten-
ta mantener en etapas del desarrollo, adaptándolo a los nutrientes que re-
cibe este organismo en las distintas etapas. Para ello desarrolla enzimas
gluconeogénicas (piruvato carboxilasa, fosfoenol piruvato carboxiquinasa,
etc) después del parto, cuando en periodo lactante su alimento pasa de es-
tar constituido por altas concentraciones de glucosa, que vienen de la ma-
dre en el periodo fetal, a una leche rica en grasa, por ello son inducidas
las enzimas necesarias para metabolizarla que hemos señalado. Y ello es
estimulado por el cambio endocrino pertinente; descenso de insulina y au-
mento de glucagón y epinefrina en el nacimiento 
Si reflexionamos sobre todas estas pautas seguidas para el crecimien-
to, tanto metabólicas como endocrinas, tendremos que concluir, que lo que
se está salvaguardando es la homeostasis o balance energético. Pero todas
estas pautas, teleonómicas o no, pueden ser enormemente alteradas por fac-
tores externos, y eso es lo que se estudia en las alteraciones adquiridas del
desarrollo.
2.3. Alteraciones adquiridas del desarrollo
Pronto se consideró que el organismo en desarrollo, durante el perio-
do perinatal, estaba sometido a muchas influencias internas y externas. En
periodo fetal, entre las externas: las influencias endocrinas maternales y
placentarias y, de modo indirecto, todo factor externo que pueda alterar
equilibrios metabólicos y endocrinos de la madre. En periodo lactante, el
recién nacido tiene que acomodarse a cambios de temperatura, de dieta y
a toda circunstancia ambiental derivada de la salida del claustro materno.
Estas cuestiones, hacia los años sesenta, estimularon el estudio de las lla-
madas alteraciones adquiridas, no genéticas, del desarrollo.
Hay que manifestar que fueron las conclusiones derivadas del estudio
de las alteraciones adquiridas del desarrollo en modelos animales las que
mostraron la gran importancia de los factores externos en el resultado del
desarrollo, así como, la gran relevancia en ellos de los nutrientes 
Por otra parte, como entonces se había establecido la importancia de
las hormonas tiroideas para el desarrollo del sistema nervioso, ello propi-
ció, también, el estudio de la posible acción cerebral de otras hormonas.
Se ensayaron, fundamentalmente, el cortisol, la hormona de creci-
miento y la prolactina (17). En estos primeros estudios, todos los inves-
tigadores se dirigían a medir el ADN (acido desoxiribonucleico) cere-
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bral, así como los cocientes peso fresco de órgano/ ADN, proteínas/ADN
o bien ARN /ADN para poder deducir su efecto sobre el número de cé-
lulas cerebrales. 
Nuestro grupo de trabajo, hacia el año 1970, comenzó el estudio de un
modelo en rata en el que provocábamos desequilibrios hormonales tenien-
do en cuenta tres cuestiones. En primer lugar, la existencia del periodo cri-
tico de crecimiento cerebral, en el cual se produce un gran crecimiento del
cerebro. En segundo lugar, los trabajos de Williamson DH y Krebs 1971
(47), que muestran que el cerebro del neonato se alimenta, exclusivamen-
te, de glucosa y cuerpos cetónicos. Y en último lugar, los trabajos de Eayrs
(48), Bakke (49) y Howard (50), los cuales habían establecido que las do-
sis altas de tiroxina y cortisol, dadas a una rata los primeros días de vida,
provocaban un gran retraso en el desarrollo de su cerebro. El periodo crí-
tico de crecimiento cerebral de la rata es postnatal; se extiende desde el
día siete de vida al veinte, aproximadamente. 
Estos últimos autores (49, 50) medían, además del ADN cerebral, las
alteraciones del axis tiroideo. Y, en cuanto a las hormonas tiroideas, esta-
blecían que los excesos de tiroxina, en estas etapas, provocaban los mis-
mos efectos que su falta: el hipotiroidismo. 
Lo que nosotros nos preguntamos en estos mismos modelos, dando al-
tas dosis de tiroxina o corticosterona los primeros días de vida neonatal de
la rata, no fue, como los autores precedentes, por el tamaño o ADN del
cerebro, es decir, no por la acción específica de estas grandes dosis de hor-
monas sobre el desarrollo cerebral. Nos preguntamos, con un planteamien-
to quizá original para la época, por las acciones que podrían tener estas
dosis altas de hormonas sobre el metabolismo glucídico de estos anima-
les. Nos pareció, entonces, que sería una forma indirecta por la cual las
hormonas podían dejar al cerebro, en el momento de su máximo creci-
miento, sin glucosa y sin cuerpos cetónicos con que alimentarse. Y todo
ello al margen y conjuntamente de las acciones directas sobre el cerebro
estudiadas por otros investigadores. 
Comenzamos por establecer, en los animales controles, esa secuencia
de acontecimientos metabólicos y endocrinos de aparición de enzimas u
hormonas referida anteriormente, que debe cumplirse, en cada especie, para
el crecimiento normal de un animal. Todo ello.con el fin de poder com-
probar posteriormente si en los animales tratados con dosis altas de hor-
monas se alteraba dicha secuencia Pudimos establecer, por ejemplo, (Fig.
2), la importancia en la rata del día ocho postnatal para muchos aconteci-
mientos como el aumento del cociente epinefrina / norepinefrina en plas-
ma y en médula adrenal, lo que está marcando el establecimiento de la
unión esplácnica a la médula, que determina, en el animal normal, que la
médula adrenal comience a secretar catecolaminas. Ello coincide, también,
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en el día ocho, con el aumento del cociente dopamina /norepinefrina en
cerebro, que señala la maduración del sistema catecolarminérgico central.
Posteriormente observamos en las pruebas funcionales que los animales
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Fig. 2. Niveles en plasma y contenido de catecolaminas representado por el cociente epinefrina/no-
repinefrina (E/NE) y dopamina/norepinefrina (DA/NE). Significación estadística: * p<0.05,
** p<0.01, *** p<0.001. Gráfica incluida en la tesis de Luis Goya Suárez, 1987, Acción
de la tiroxina y el cortisol en rata neonatal sobre el metabolismo glucídico y la secreción
de catecolaminas.
Fig. 3. Actividad rT3 5`-desyodasa  I en hígado (izquierda), y actividad sT3 5`-desyodasa II (5`D-
II) y 5`desyodasa total en cerebro (derecha) de fetos (21 días de gestación) y ratas neo-
natales normales de 4, 8 y 20 días de vida. ■ p<0.05 relativo al estadio consecutivo. Grá-
fica incluida en la tesis de Cecilia Aláez  Usón, 1992, Actividad 5´desyodasa y regulación
del axis tiroideo  en ratas malnutridas.
tratados con tiroxina o corticosterona, tenían retrasada la respuesta adre-
nérgica a inyecciones de insulina, segregando adrenalina, ya que la hipo-
glucemia es un estimulador específico de dicha hormona. Encontramos,
igualmente a los ocho días postnatales, un pico grande en hígado y en ce-
rebro de la actividad 5´ desyodasa la cual es absolutamente necesaria para
la transformación de la tiroxina en triiodotironina biológicamente activa
(Fig. 3). Estos, y otros muchos resultados, nos mostraban la importancia,
en una rata postnatal normal, del día 8 para la aparición de muchos acon-
tecimientos, y nos mostraban, sobre todo, la secuencia programada de la
que hemos hablado característica de cada especie. En humano, que nace
más maduro que la rata, dichos acontecimientos tendrán lugar en un día al
final del periodo gestante (Fig. 3).
También estudiamos, en estos animales tratados con tiroxina o corti-
costerona en grandes dosis, las posibles alteraciones del axis tiroideo, de
las hormonas hipofisarias TSH y GH y las alteraciones en la secreción de
insulina. Y estos encuentros los ratificamos con pruebas funcionales.
De los muchos trabajos publicados en esta época (51), además de las
comunicaciones a congresos, escogemos siete (52-58) cuyo contenido
muestra que estos animales presentan una alteración grave de su metabo-
lismo glucídico, que les lleva a derrochar las reservas de glucógeno que el
animal normal tiene en el hígado para utilizarlas como substratos los pri-
meros días de vida. También padecen grave hipoglucemia, además de te-
ner alteradas las enzimas de la cetogénesis, y, en vertiente endocrina, pre-
sentan, como se ha indicado, una mala secreción de insulina en las pruebas
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Tabla 1
funcionales y en los niveles plasmáticos. Además de graves perturbacio-
nes en la capacidad de respuesta de su sistema nervioso autónomo. Y todo
ello conllevaba, por supuesto, una enorme disminución de su crecimiento.
Es decir, en momentos claves del crecimiento cerebral, sufren una es-
pecie de inanición por vía endocrina. Su cerebro cuando está creciendo
desmedidamente no tiene ni glucosa, ni cuerpos cetónicos con que nutrir-
se. En la Tabla 1 se resumen estos resultados. 
Las alteraciones adquiridas del desarrollo pueden producirse, en mo-
mentos claves del crecimiento cerebral, por desequilibrios hormonales o
por malnutrición. Estos resultados, junto con los de otros autores (59), nos
hicieron concluir que la malnutrición, en estas etapas, era la alteración cla-
ve; puesto que los desequilibrios hormonales conducían, igualmente, a des-
nutrición por vía endocrina. Por ello, desde 1988 hemos estado estudian-
do un modelo de malnutrición en rata desde el periodo gestante.
2.3.1. Investigaciones sobre un modelo en rata subnutrida 
desde el periodo gestante 
Intentamos reproducir un modelo semejante a lo que ocurre en madres
gestantes humanas del Tercer Mundo para que los resultados obtenidos pu-
dieran ser extrapolados, a efectos preventivos, a humano. Establecimos un
modelo de subnutrición proteico-calórica, subnutriendo la madre desde el
16 día de gestación (la gestación de la rata es de 22 días). Reducíamos la
ingesta aproximadamente un 30% de lo que come una madre gestante en
las mismas etapas. Luego se continuaba la subnutrición en periodo lactan-
te y adulto. Se hicieron también experimentos después de realimentar los
animales, para ver la capacidad de recuperación de los parámetros anali-
zados. En todos los casos encontrábamos una disminución enorme en el
peso y crecimiento de estos animales cuando los comparábamos con ani-
males de la misma edad normalmente nutridos. Lo que nos preguntamos
fue ¿es que además de ser los nutrientes indispensables para el crecimien-
to, como substratos energético, son capaces de modificar o disminuir la se-
creción de hormonas fundamentales y genéticamente programadas, en el
animal normal, para regular el crecimiento? 
Según hemos expuesto anteriormente, queriendo sintetizar mucho, pa-
rece que los factores endocrinos fundamentales para regular el crecimien-
to, en periodos inmaduros, son la tiroxina, la insulina y los factores de cre-
cimiento similares a la insulina (IGFs). Por ello emprendimos el estudio,
en nuestro modelo de subnutrición, en esas tres vertientes. 
Lo que concluimos de estos estudios, hoy todos publicados, es que exis-
te, en estos animales subnutridos, una disminución y grave alteración en
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la secreción y actividad biológica de las hormonas tiroideas y, también, en
los niveles de insulina, así como en los niveles circulantes y expresión del
mRNA hepático de los IGFs (37-42) y (60, 61). No podemos, evidente-
mente, pormenorizar todos nuestros resultados, pero, se realizaron nume-
rosas pruebas funcionales y de rehabilitación en nuestros animales subnu-
tridos, y en poblaciones diabéticas y tiroidectomizadas. Los estudios en
diabéticas se hicieron paralelamente como contrapunto a la subnutrición,
considerando la diabetes como una subnutrición a nivel celular por falta
de insulina. La tiroidectomía se realizó para poder comparar las consecuen-
cias de la deprivación tiroidea en animales malnutridos y controles. Las
conclusiones y estudios realizados están resumidos en la tabla 2.
Los estudios realizados sobre la regulación y secreción de los IGFs y
sus proteínas ligadoras se hicieron también en poblaciones de animales
malnutridos y diabéticos, determinando niveles en suero y expresión de
mRNA hepático. Y se efectuó la tiroidectomía en ambas poblaciones para
poder estudiar las posibles acciones de la tiroxina sobre el sistema IGFs
en los mismos modelos.
Finalmente, en el 2005, con la experiencia adquirida en los estudios de
regulación de IGFs y disponiendo de la tecnología adecuada (62) se ha
mostrado que en periodo fetal las células β del páncreas están reguladas,
de alguna forma, por los factores de crecimiento IGFs y se está siguien-
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Tabla 2
do, actualmente, una línea muy prometedora al respecto. Las acciones de
IGFs en el desarrollo de islotes pancreáticos explicaría uno de los meca-
nismo por los cuales, en etapas inmaduras, la falta de nutrientes, que des-
ciende enormemente los IGFs circulantes, conformaría mal el páncreas en
formación En dicha vertiente Carmen Alvarez y otras investigadores ob-
tuvieron con su trabajo (33) el Premio de Investigación de la Real Acade-
mia de Farmacia 2006. 
Todo ello, junto a las investigaciones de otros autores (36) (43), está
mostrando que, efectivamente, los nutrientes, o mejor dicho, la falta de
ellos, en momentos de inmadurez, están modulando la secreción, e inhi-
biendo los niveles plasmáticos, de hormonas genéticamente establecidas,
y claves, para regular el crecimiento. Y esta misma conclusión la había-
mos obtenido cuando trabajamos en alteraciones adquiridas del desarrollo
provocando desequilibrios hormonales, ya que parecía provocarse una es-
pecie de inanición, por vía endocrina, con una gran degradación de las re-
servas del organismo inmaduro.
2.2.2. Cuestiones planteadas por las características del crecimiento.
Establecimiento del control cerebral del apetito en adulto 
Las causas por las cuales, en momentos de inmadurez, la falta de nu-
triente altera determinados axis endocrinos, y restringe, por tanto, determi-
nadas secreciones hormonales, sobre todo, la forma en que lo efectúa, siem-
pre ha parecido apuntar a un control central, cerebral, pero totalmente
desconocido. Y esa era la primera pregunta planteada por las características
del crecimiento que ha permanecido sin contestación por largos periodos de
tiempo: ¿cómo la falta de nutrientes disminuye la secreción de hormonas?
Pero además existen otras características en el crecimiento de los ma-
míferos, descritas por la clínica, las cuales han estado solamente expues-
tas, pero no explicadas y que también han continuado sin respuesta duran-
te largo periodo. Me refiero a la cuestión de que el crecimiento en los
mamíferos es canalizado, es decir, que existe una pauta estrictamente pre-
dicha, característica de cada especie en el animal que crece con normali-
dad, que permite establecer curvas percentiles, es decir, conocer qué altu-
ra y qué peso puede tener el animal, en cada especie, en una determinada
edad del crecimiento. Pero, además, es un crecimiento que se ha califica-
do de elástico. Lo cual quiere decir que cuando las circunstancias son ma-
las para el crecimiento, sobre todo por déficit de nutrientes, el organismo
deja de crecer, relanzando el crecimiento, con velocidad acelerada, cuan-
do estas circunstancias mejoran. Esto es lo que los anglosajones llaman el
catch-up (63). 
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Estas últimas cuestiones no fueron abordadas por los investigadores,
con seriedad, hasta 1963 (64). En esta época Tanner, en Oxford, se plan-
teó la siguiente consideración: Si el animal deja de crecer cuando las cir-
cunstancias no le son favorables en la periferia, porque disminuyen sus nu-
trientes, y relanza su crecimiento con velocidad acelerada, cuando dichas
circunstancias mejoran porque se realimenta, y, además el crecimiento, en
ambos casos, es un crecimiento global, no de un sólo órgano aislado, es-
tos procesos tienen que estar regidos, en el organismo, por un control cen-
tral, cerebral. Y Tanner imaginó lo que se llama la teoría neuroendocrina
de Tanner (65) publicada en Nature.
Él razonó que, en ambos casos, cuando se detiene el crecimiento y
cuando se relanza, el cerebro tiene que estar enterado de la situación pe-
riférica mala o buena, respectivamente, para detenerlo o lanzarlo. Y con-
cluyó que en el cerebro deberían estar situados receptores de un metabo-
lito que viniera de la periferia y fuera reflejo de las reservas energéticas
del animal. Este metabolito no llegaría al cerebro en caso de falta de nu-
trientes, y comenzaría a llegar cuando la situación mejorara. La no satu-
ración de los receptores cerebrales de dicho metabolito en el primer caso,
detendría el crecimiento, o su saturación, en el segundo caso, lo relanza-
ría. Por dicho mecanismo el metabolito advertiría centralmente de la situa-
ción periférica. Y se conseguiría, a través del cerebro, inhibir o relanzar el
crecimiento globalmente. En 1963 ésta era, sin duda, una hipótesis muy
audaz e imaginativa, muy creativa, pero no existía ningún metabolito, en
aquella época, que llegara al cerebro desde la periferia y fuera, además,
reflejo de lo que sucedía en ella. Y durante años se buscó el metabolito de
Tanner sin ningún resultado positivo 
Ambas preguntas; cómo, en periodos de desarrollo, los nutrientes pue-
den modular los axis endocrinos o cómo el animal modula su crecimien-
to inhibiéndolo o relanzándolo, parecen poder contestarse pensando y apli-
cando al periodo perinatal los conceptos que, actualmente, tenemos acerca
de la regulación, en periodo adulto, del control del apetito a través del ce-
rebro. Lo cual, sin duda, es el primer escalón para la regulación cerebral
del balance energético
Estas investigaciones del control cerebral del apetito se comenzaron a
efectuar hacia los años 1970 estimuladas por el aumento de la obesidad en
las sociedades actuales del mundo occidental y, sobre todo, por las secue-
las patológicas que la obesidad produce Estas patologías están, como es
conocido, mayoritariamente comprendidas en el síndrome metabólico men-
cionado. 
Toda la investigación más relevante del control cerebral del apetito, se
ha realizado en roedores, bien por descargas eléctricas o por radiaciones de
centros hipótalámicos, o bien, sobre roedores mutantes (5, 6). Así se pudie-
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ron detectar los lugares cerebrales, concretamente hipotalámicos, que regu-
lan el apetito y también se detectaron los polipéptidos cerebrales que inyec-
tados abren el apetito, orexigénico, o lo cierran, anorexigénicos. Y estas in-
vestigaciones condujeron, finalmente, al descubrimiento de la leptina que
es el producto del gen ob de los adipositos del tejido adiposo blanco. 
Entre los péptidos orexigénicos el más fisiológico es el neuropéptido
Y que abre el apetito en dosis dependiente y entre los anorexigénicos es
la leptina (66). 
Se han establecido dos sistemas efectores cerebrales uno anabólico, que
abre el apetito, constituido por neuronas que secretan el neuropéptido Y, y
otro orexigénico, el péptido agouti —neuronas NY/AGRP— y un sistema
efector catabólico, que cierra el apetito, constituido por neuronas, cerca-
nas a las anteriores, que expresan la molécula POMC (proopiomelanocor-
tina). Esta molécula, por proteolisis termina dando, en cerebro, la hormo-
na α-melanocortina (α-MSH) —neuronas POMC/α-MSH—. Y a ambos
grupos de neuronas hipotalámicas, en el núcleo arcuato, llegan los pépti-
dos leptina e insulina como señales adipostáticas, las cuales guardan una
relación directa con la grasa corporal (Tabla 3).
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Tabla 3
Leptina e insulina aumentan en plasma cuando la grasa aumenta y dis-
minuyen cuando decrece. Ambas hormonas llegan al cerebro, al hipotála-
mo, desde la periferia, tejido adiposo y páncreas respectivamente, por el
líquido cefalorraquídeo. Sin embargo, sus receptores están ampliamente
distribuidos en el hipotálamo, fundamentalmente, en los mismos núcleos
hipotalámicos (arcuato, ventromendial, dorsal, y paraventricular), donde
tiene lugar, sobre todo en el arcuato, la secreción de los péptidos orexigé-
nicos y anorexigénicos cerebrales mencionados anteriormente. 
Por este sistema, en adulto, se abre el apetito cuando la grasa periféri-
ca disminuye, o se cierra cuando está aumentada, es decir, la leptina y la
insulina comunican colaborativamente al cerebro una sensación de ham-
bre o de saciedad según lleguen en poca o en mucha cantidad. 
Pero, si se reflexiona, todo ello tiene un parecido enorme con el meta-
bolito que enunció Tanner que debía llegar al cerebro y dar cuenta de la
situación periférica para que el crecimiento se detenga o se relance en pe-
riodos de desarrollo. 
Este sistema por el que se regula el apetito a través del cerebro pare-
ce poder contestar a la pregunta planteada acerca de cómo los nutrientes,
cuando disminuyen, en periodos del desarrollo, pueden llegar a inhibir de-
terminadas hormonas, como se ha encontrado abundantemente en toda la
experimentación realizada. Ya que las investigaciones con leptina, todas
realizadas después de 1994 cuando se descubrió, muestran que en cerebro
este péptido tiene acciones neuroendocrinas importantes, alterando la sín-
tesis de las hormonas hipotalámicas que rigen los distintos axis endocri-
nos. Por ello, los reoedores mutantes, que carecen de leptina, presentan hi-
potiroidismo, hipogonadismo, hipercorticalismo y tienen disminuida la
hormona de crecimiento. Pero, además, la leptina disminuye cuando dis-
minuye la grasa corporal, y ya tenemos un mecanismo por el cual la no
llegada de nutrientes tendrá como consecuencia inmediata la disminución
de masa grasa. Y ello disminuirá la leptina que, a su vez, inhibirá la se-
creción de hormonas. Todo ello se ha encontrado en los roedores mutan-
tes. Y estas alteraciones endocrinas se han encontrado, igualmente en los
modelos de malnutrición. 
Sobre estas conclusiones, basadas en las recientes investigaciones so-
bre el control endocrino del balance energético adulto, volveremos más
adelante. Ya que, además, en la clínica se han denunciado, en humano, al-
teraciones endocrinas graves por subnutrición. 
Cabe decir, finalmente, que la importancia de los nutrientes, en perio-
dos de crecimiento, no es, pues, solamente, porque son el substrato ener-
géticos necesario para el crecimiento, sino porque su falta altera la secre-
ción de hormonas necesarias y programadas para regular el crecimiento. 
Pero, además, actualmente, el hecho de que hayan aumentado las pa-
tologías, que muestran los estudios epidemiológicos y que están asociadas
a un bajo peso al nacimiento, han incrementado y estimulado, enormemen-
te, los estudios, desde todos los puntos de vista posibles, acerca de la co-
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laboración que existe en los mamíferos en periodos gestantes, entre el feto,
madre y placenta para regular el crecimiento (67). Cuestión que fue plan-
teada por la clínica desde mucho tiempo antes. 
No podemos detenernos extensamente en ellos, pero conviene destacar
aquí la gran importancia de la placenta para el crecimiento fetal. 
La placenta es la comunicación entre feto y madre, es a través de ella
como se produce el tránsito de nutrientes al feto. Muchas de las situacio-
nes denunciadas en la clínica que provocan retraso de crecimiento fetal son
producidas por alteraciones en la placenta o en el flujo placentario que lle-
va los nutrientes. Pero, además, la placenta es un órgano eminentemente
secretor. Sus secreciones se conocen desde hace tiempo (68). En principio
se creyó que las secreciones placentarias actuaban sobre la madre gestan-
te, pero hoy sabemos que son imprescindibles en la gestación. Cooperan
con ambos, feto y madre, y, a su vez, la madre y el feto ayudan al creci-
miento de ella. 
La formación de la placenta comienza antes que ocurra la implantación
del blastocito, del óvulo fecundado, en el epitelio uterino. Las células pla-
centarias, los trofoblastos, son un derivado ectodérmico del blastocito (68).
Al principio, la placenta constituye una lámina de células cúbicas, con poca
superficie de microvilli, un poco de retículo endoplásmico, ribosomas, al-
gunos aparatos de Golgi y gotas de lípidos dentro del citoplasma. Pero
cuando el blastocito se adhiere al útero materno, los trofoblastos se dife-
rencian en citotrofoblastos que son células que no tienen las característi-
cas de células secretoras. 
Posteriormente, estos citotrofoblastos se diferencian en la otra clase de
células placentarias, los sintiotrofoblastos, los cuales tienen características
secretoras. Los sintiotrofoblastos poseen un retículo endoplásmico rugoso,
un aparato de Golgi y mitocondrias. Son estas células placentarias las que
secretan la gran cantidad de hormonas de la placenta. Las principales hor-
monas de la placenta son la gonadotrofina coriónica y el lactógeno placen-
tario, que son glicoproteinas muy parecidas en estructura a las hormonas
pituitarias, y también la hormona de crecimiento placentaria. Así mismo,
secreta hormonas que tienen una estructura parecida a las hormonas hipo-
tálamicas y, por consiguiente, son polipéptidos, y la inmensa cantidad de
estrógenos que circulan en feto y madre durante toda la gestación. 
Al implantarse el blastocito en el epitelio uterino materno, los citotro-
foblastos migran e invaden dicho epitelio y lo conforman (69). Sucesiva-
mente, las arterias uterinas maternales se transforman, se adaptan, se ha-
cen más anchas para presentar menos resistencia al flujo de sangre desde
la madre al feto. Parece que los factores implicados en dicha adaptación
de las arterias materna son la gonadotropina coriónica placentaria y los
IGFs maternales. Estos IGFs tienen niveles muy altos en la madre gestan-
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te, su secreción está estimulada por el lactógeno y la hormona de creci-
miento placentarias. La adaptación de las arterias maternales uterinas con-
siste en que sus paredes vasculares son reemplazadas por capas fibrosas
embebidas de trofoblastos de la placenta con el fin de ofrecer menos re-
sistencia al paso de flujo sanguíneo. Y para el mismo fin la madre aumen-
ta su caudal de sangre, y, también, casi un cuarenta por ciento sus pulsa-
ciones cardiacas. 
Las funciones de la placenta, conducentes a un buen desarrollo fetal,
son: un buen tamaño placentario, buen flujo de madre hacia feto y produc-
ción abundante de hormonas. Estas secreciones placentarias están impli-
cadas esencialmente en las adaptaciones maternas gestantes y, consecuen-
temente, en el crecimiento fetal.
Además, en la placenta existe una barrera para bloquear, específica-
mente, el paso de glucocorticoides biológicamente activos de la madre al
feto. En la especie humana, el glucocorticoide biológicamente activo es el
cortisol, y la placenta dispone de actividad enzimática 11-β hidroesteroi-
de-deshidrogenasa para pasar el cortisol activo a corticossterona inactiva.
Ello es muy importante porque la madre gestante tiene cantidades altas de
corticoide activo circulante y, si el feto recibe grandes cantidades de cor-
tisol, la hormona biológicamente activa en la especie humana, ello retrasa
el crecimiento fetal y altera el desarrollo del axis corticosuprarrenal. Como
ha sido mostrado en modelos animales.
El feto coopera a su crecimiento, en primer lugar, con su genoma. En el
feto y en la placenta se expresan los mismos genes. Por ello el feto con su
programa genético dirige, y puede alterar, el desarrollo de la placenta (67).
La madre comienza ya a modular su futuro estado gestante con la do-
tación genética que tiene en su nacimiento, con su genoma, que junto con
el ambiente en el cual se desarrolló éste, dará lugar a un determinado de-
sarrollo fetal; y por consiguiente de sus órganos y de la capacidad de fun-
cionamiento de ellos en la edad adulta. Por ello va a depender del desa-
rrollo fetal materno la capacidad de su organismo para adaptarse a su estado
de preñez futura y, en general, al estado bueno o malo de esa futura ges-
tación. Por una parte, el propio desarrollo materno condiciona la adapta-
ción de sus arterias uterinas para el paso de sangre al feto y, por otra par-
te, condiciona el desarrollo de su metabolismo y, por tanto, su capacidad
metabólica de adaptación para disponer de los nutrientes necesarios. 
El metabolismo materno se tiene que adaptar, en la gestación, a una
gluconeogénesis acelerada para ahorrar glucosa y pasarla al feto, y a una
gran lipólisis para disponer de ácidos grasos, cuya demanda fetal, al final
de la gestación, es muy alta, probablemente, para configurar el sistema ner-
vioso central y, también, su tejido adiposo que, en algunas especies, como
la humana, existe ya en la última etapa gestante.
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Finalmente, el desarrollo materno, condicionará la capacidad de comer
de la madre gestante, su apetito, que en periodo de gestación debe ser su-
ficiente para disponer de los nutrientes necesarios al feto. Además, la in-
gesta materna debe ser equilibrada y completa en cuanto a nutrientes. Ac-
tualmente, se tiene una idea clara de las necesidades del feto en esta etapa
y de cuáles son los nutrientes fundamentales. El feto no fábrica glucosa y
su necesidad de ella es imperiosa ya que es un substrato absolutamente ne-
cesario para la formación del sistema nervioso central, por ello, el sumi-
nistro de glucosa materno le es imprescindible. Actualmente, se ha estu-
diado el paso de los distintos aminoácidos a través de la placenta. y se
tiene una idea clara de qué alimentos le son fundamentales al feto. Pero
otras circunstancias, externas al organismo materno y a su desarrollo, con-
dicionan, también, el desarrollo fetal. 
Estas circunstancias se refieren fundamentalmente, a la salud de la ma-
dre gestante. La artritis reumatoide, el lupus eritomatoso y las enfermeda-
des periodentales de la madre, por poner algunos ejemplos, son factores de
riesgo para que se produzca retraso de crecimiento en el feto. Ello es debi-
do a que las citoquinas que la madre gestante secreta, en su sistema inmu-
ne, para defenderse de sus infecciones y estados inflamatorios, pasan la pla-
centa y retrasan el crecimiento del feto (70) (71). Hay trabajos en animales
en los que se han infundido citoquinas a la madre gestante y se ha induci-
do obesidad y alteraciones neuroendocrinas en los fetos, encontrando, ade-
más, dimorfismo sexual en esas consecuencias con androgenización de los
fetos hembras (72). También la hipoxia materna puede producir hipoxia en
el feto ya que la madre le transfiere al feto nutrientes y oxígeno. 
Por otra parte, del estudio actual de los factores endocrinos que regu-
lan el desarrollo se desprende que los IGFs, IGF-I y II, así como sus pro-
teinas ligadoras (IGFBPs), son decisivos e indispensables para regular el
crecimiento en todas sus etapas, inclusive la embrionaria (15). Se conocen
mucho mejor sus funciones gracias al estudio de animales transgénicos,
que los hiperexpresan, o de animales en los cuales se bloquea su expre-
sión (en inglés animales knockout). Estos estudios han mostrado que su
presencia es indispensable para el crecimiento fetal y placentario. Anima-
les que no expresan IGF-I tienen reducido su crecimiento fetal en un se-
senta por ciento, y lo mismo sucede con la no expresión de IGF-II, pero,
en este caso, se reduce también el peso de la placenta (73). Animales que
no expresan el receptor de IGF-I reducen su peso fetal en un cincuenta por
ciento y mueren sin llegar a término por falta de desarrollo respiratorio
(74) (75). De todos estos estudios parece deducirse que el IGF-I estaría
más implicado en el crecimiento fetal, y el IGF-II en el crecimiento de la
placenta. En cualquier caso, puede afirmarse que estos factores son abso-
lutamente esenciales para regular el crecimiento del feto (67) (75).
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Los últimos años, dada la importancia de la placenta para el desarro-
llo, se está profundizando en el estudio de los genes con impronta (en in-
gles imprinted genes). Aunque genes con impronta no parecen existir más
que en una proporción del 0.5 % del genoma, realmente, tienen un des-
proporcionado gran efecto sobre el desarrollo temprano feto-placentario,
afectando al crecimiento, morfología y capacidad de la placenta para trans-
ferir nutrientes al feto
El gen con impronta IGF2 está muy implicado en el desarrollo feto-
placentario actuando como un unidad reguladora epigénica autónoma, a
través de coordenación de forma diferente de sus regiones metiladas (76).
La expresión del gen IGF2 es sensible a señales nutricionales y endocri-
nas, particularmente, a glucocorticoides. La sensibilidad y la complejidad
de los mecanismos del IGF2 (gen con impronta que codifica el IGF-II)
puede tener un gran impacto futuro para la comprensión de los muchos
problemas que existen acerca de la programación del desarrollo y, por
consiguiente, a la comprensión en profundidad de por qué los niños re-
trasados al nacimiento son un factor de riesgo para patologías de amplio
espectro (77) (78).
Los genes con impronta (imprinted genes) son genes cuya expresión es
determinada por los padres del cigoto. Estos genes violan las leyes de la
herencia usuales según las cuales ambos alelos en un heterocigoto son
igualmente expresados. Por ejemplo en el IGF2 en humano, y otros ma-
míferos como el ratón y el cerdo, el alelo de IGF2 heredado es el del pa-
dre y el de la madre no se expresa, en cambio en el gen con impronta que
codifica el receptor de IGF_II (IGF2r) el alelo heredado es el de la madre.
Estos temas fueron ampliamente tratados en el Congreso Mundial de
Toronto sobre Origen en el Desarrollo de la Salud y Enfermedades Adul-
tas en 2005 (9).
3. HIPÓTESIS SOBRE LAS CAUSAS POR LAS CUALES 
EL RETRASO FETAL ES FACTOR DE RIESGO 
DE PATOLOGIAS ADULTAS
La primera hipótesis tratando de explicar la posible causa por la cual
los niños de bajo peso al nacimiento eran un factor de riesgo de padecer
resistencia a la insulina y diabetes 2 en la edad adulta, fue enunciada por
Neel en 1962 (79).
En esta época, se conocía muy poco de las interrelaciones entre feto,
madre y placenta, así como de las características del metabolismo y endo-
crinología fetal. Ni era conocida la gran importancia de los nutrientes en
periodos de desarrollo, y nada se sabía, ni remotamente, de la regulación
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del balance energético. Todo lo cual acabamos de describir. No es, pues,
extraño que Neel tratara de explicarlo desde un punto de vista exclusiva-
mente genético. 
Neel expone en 1962 (79) que, quizá, los hombres, en sus primeros
tiempos de existencia en el planeta, en el paleolítico, pasaron por épocas
de gran hambruna por una gran escasez de alimentos y ello pudo propi-
ciar que la evolución seleccionara unos genes, que él llama “genes aho-
rrativos”, los cuales permitieron configurar determinados órganos, como
el páncreas, para trabajar en un ambiente de escasez de nutrientes. Neel
aduce que, probablemente, estos genes han perdurado hasta nuestros días
porque los hombres que los poseían son los que sobrevivieron. Piensa que
los fetos retrasados en crecimiento que llegan a la edad adulta poseen di-
chos genes y, por tanto, conforman sus órganos para funcionar con esca-
sez de nutrientes pero cuando llegan a adultos y se encuentran en un am-
biente repleto de nutrientes, desarrollan la diabetes 2 porque su páncreas
no está conformado para funcionar correctamente en tal situación. Es, sin
duda, una hipótesis muy creativa pero, hasta el momento, dichos genes no
se han encontrado nunca, y, además, existe el hecho de que la evolución
no parece seleccionar genes sino fenotipos.
Mucho después en 1992, cuando aún no se había descubierto la lepti-
na ni se tenían ideas claras acerca de la importancia de la regulación del
balance energético. Hales y Barker (80) elaboraron otra hipótesis sobre la
misma cuestión y la llamaron del “fenotipo ahorrativo”.
Estos investigadores pensaron que la madre, en etapas gestantes, por
diversas causas, que nosotros hemos expuesto anteriormente, puede redu-
cir el paso de nutrientes por la placenta, y entonces el feto retrasará su cre-
cimiento. Pero para sobrevivir el organismo fetal se adapta a la falta de
nutrientes conformando su páncreas con deficiencia de células β, o con
bajo funcionamiento de dichas células, para la secreción de insulina. Es-
tos autores aducen que dicha conformación anómala del órgano puede pro-
ducirse no sólo por alteraciones estructurales sino también por modifica-
ciones en la vascularización o en los controles neurales del órgano en
formación. Ellos dicen que, de cualquier forma que suceda, será un pán-
creas conformado para realizar sus funciones en una situación baja de nu-
trientes También sugieren, puesto que entonces no se conocía ningún re-
sultado al respecto, que, probablemente, otros órganos, como el hígado,
también se conformen para funcionar en un ambiente escaso de alimento.
Y piensan que cuando éste páncreas, y quizá otros órganos, se encuentran
en periodo adulto con abundancia nutritiva sus órganos responden mal y
se manifiesta la diabetes 2 Dicen así mismo que ello podría ser causado
por dirigir la glucosa fetal al sostenimiento del cerebro con merma para
otros órganos, como una especie de protección al cerebro que se está de-
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sarrollando en estas etapas. También creen, ya en 1992, que quizá por cau-
sas similares se produzca hipertensión.
Le llaman hipótesis del “fenotipo ahorrativo” porque esa adaptación
para funcionar el organismo con bajos nutrientes da lugar a un organismo
configurado para ahorrar energía. 
Estos autores, recogiendo las ideas de la hipótesis de Neel, dicen que
su teoría no excluye que, además, estos fetos retrasados tengan un geno-
ma con genes provenientes de un ancestro diabético, y ello reforzaría la
posibilidad de tener diabetes 2 en la edad adulta. También se muestran
abiertos a establecer que cuando, en periodo adulto, dichos organismos pa-
sen por determinadas circunstancias, como la obesidad, ello ayudará a la
aparición de las patologías descritas. 
En los diez años siguientes a haberse establecido la hipótesis de Hales
y Barker, en parte, sin duda, estimulado el mundo científico por dicha hi-
pótesis y, sobre todo, debido al incremento exponencial en la sociedad ac-
tual de las patologías comprendidas en el síndrome metabólico, se han su-
cedido y realizado con el mayor rigor posible estudios epidemiológicos en
humano. Muchos de ellos aprovechando las poblaciones desnutridas en Ho-
landa, en Alemania o en Leningrado, consecuencia de la última guerra mun-
dial. En el Reino Unido fueron realizadas y dirigidas por el propio Barker,
también durante este tiempo los experimentos sobre animales han prolife-
rado sobre este tema, y fundamentalmente sobre animales malnutridos.
Los estudios epidemiológicos realizados han establecido, sin lugar a
dudas, la correlación positiva que existe entre diabetes 2, o resistencia a
la insulina, y retraso del crecimiento fetal. En un trabajo realizado en Fin-
landia, en el Hospital Universitrario de Helsinki, sobre trece mil quinien-
tos diez y siete hombres y mujeres nacidos en 1924 y a los que se siguió
su trayectoria de crecimiento hasta 1944.Esta población estudiada tenía,
también rigurosamente clasificados sus pesos al nacimiento, su crecimien-
to durante la infancia, y, además, todas sus patologías, así como, los tra-
tamientos terapéuticos seguidos en su periodo adulto. Ello permitió, con
todo rigor, conocer, además de sus pautas de crecimiento, sus enfermeda-
des. Este trabajo fue realizado por DJP Barker y publicado en el 2002 por
International Epidemiological Association en el Internacional J. of Epide-
miology (81). Está realizado, pues, con suma rigurosidad. 
Concluye, que los efectos de pequeño tamaño al nacimiento sobre la
posibilidad de diabetes adulta o alteraciones cardiovasculares están modu-
lados por la manera como se efectúa el crecimiento en la infancia. Tam-
bién concluye que el factor de riesgo de dichas enfermedades que tienen
los niños nacidos pequeños puede permanecer sin manifestarse durante mu-
chos años, mientras su organismo habilite, y sea capaz de tener, mecanis-
mos compensatorios de tales patologías, de aquí dimanan las contradiccio-
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nes en los resultados que se encuentran, muchas veces, en los estudios epi-
demiológicos.
Este investigador comenta en su trabajo que, desde hace tiempo, se co-
noce que alteraciones en la dieta de madres preñadas pueden producir cam-
bios fisiológicos y metabólicos en las crías. Ello ocurre, dice, por la plas-
ticidad fenotípica durante el desarrollo lo cual permite a un genotipo
modular la expresión de sus genes, produciendo así estados morfológicos
y fisiológicos diferentes como respuesta a distintas condiciones ambienta-
les. Asegura que la interacción entre genética y ambiente es ubicua duran-
te el desarrollo, y a todos los niveles, en todos los seres vivientes.
En el año 2000 (82) y 2002 (83) surgieron trabajos que contradicen la
teoría de Hales y Barker acerca de que el riesgo de diabetes 2 de los re-
trasados de peso al nacimiento se debe a una mala conformación del pán-
creas en etapas fetales, ya que no parecieron encontrarse alteraciones en
dicho órgano pancreático. Sin embargo es mucha mayor la abundancia de
literatura a favor de su teoría, la cual está, absolutamente, refrendada por
los estudios en animales de diferentes especies, entre ellos en la rata, por
publicaciones de nuestro propio grupo de trabajo (62, 84, 85). 
En los últimos años parece totalmente aceptado, según se deduce de
los trabajos presentados al último Congreso Mundial de Toronto del 2005
(9), que en estos fetos con falta de peso al nacimiento existen alteraciones
en la conformación y/o funcionalidad del páncreas.
Se debe destacar aquí la trascendencia y relevancia que ha tenido, en
esta vertiente de estudios, la hipótesis de Hales y Barker; es, además la hi-
pótesis más coherente y está basada en la plasticidad de los órganos en
formación durante el periodo fetal. Y dicha plasticidad es absolutamente
necesaria para la supervivencia. Como afirma Barker; si el genoma no re-
cibiera interacciones del medio exterior y se adaptara a las circunstancias
que le circundan, como por ejemplo la nutrición, daría, cualquiera que fue-
ran éstas, el mismo fenotipo, el derivado de su genoma, y la mayor parte
de las veces, estaría inadaptado a las circunstancias vitales siempre cam-
biantes. 
La hipótesis de Hales centró el problema y llamó la atención del mun-
do científico sobre una vertiente de estudio tan relevante para la sanidad
actual. Todas las otras hipótesis sobre el tema están, además, completa-
mente inspiradas en ella. Como la de Hofman en 1997. El llamado “mo-
delo del salvamento fetal”, en el cual se sugiere que los fetos malnutridos
mantienen una constante llegada de nutrientes a los órganos esenciales por-
que desarrollan resistencia a la insulina en tejidos periféricos (86). Es de-
cir, sugieren que los fetos presentan resistencia a la insulina porque son
capaces de adaptarse al medio, y para salvaguardar órganos. Lo cual es la
misma idea de Hales pero con matices diferentes y nunca confirmados.
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O como la hipótesis de Hanson y Gluckman 2005 (87) sobre la res-
puesta adaptativa predictiva en la cual se centra la atención en el desarro-
llo del endotelio vascular fetal, puesto que sin un buen desarrollo de éste
los órganos en formación del feto se quedarían sin un riego sanguíneo ade-
cuado. Estos autores tratan de establecer la correlación entre las enferme-
dades cardiovasculares, que están aumentando enormemente en la socie-
dad actual, y el retraso de crecimiento fetal. En un minisimposium sobre
el tema, celebrado en 2006 recuerdan que el corazón, que tiene, evidente-
mente, un papel clave en las enfermedades coronarias, es uno de los po-
cos órganos cuyas células, los cardiocitos, se forman, esencialmente, an-
tes del nacimiento y, aunque, en periodo adulto, este órgano retiene células
progenitoras, ellas no pueden reparar daños, por ejemplo, en un infarto.
Cuando el periodo de miogénesis está completo el corazón responde a de-
mandas diversas por hipertrofia y no por hiperplasia.
Dicen, además, que el crecimiento de órganos y, más tarde, su capaci-
dad funcional, depende de la sangre que reciben, y debido a ello la con-
formación del endotelio vascular tiene que ser particularmente importante
cuando, en periodos fetales, se están desarrollando.
Estos autores, teniendo en cuenta todas las consideraciones anterior-
mente expuestas, y, sobre todo, la importancia en el desarrollo del endo-
telio vascular fetal para llevar la sangre a los distintos órganos, elaboran
lo que ellos llaman la respuesta adaptativa que predice o predictiva, ba-
sándose, y reformando, la anterior hipótesis del fenotipo ahorrativo de Ha-
les y Barker de 1991
Esta respuesta adaptativa predictiva del feto está regulada por la ma-
dre que restringe el paso de nutrientes. Esta posibilidad de restricción
maternal está sujeta a un equilibrio entre su posibilidad, mayor o me-
nor, de ella para disponer de nutrientes y las demandas del feto de di-
chos nutrientes. 
La disponibilidad de nutrientes disminuye: por tener una edad dema-
siado alta la madre gestante, por haber ella mismo presentado bajo peso
en su nacimiento, por comer pobremente durante la gestación o por daños
placentarios por los cuales se realiza mal el tránsito de nutrientes. Mien-
tras que la demanda del feto puede aumentarse: por ser fetos gemelos o
bien por un feto macho muy grande porque su padre ya lo fue y lo deman-
da su genoma. Por ambas circunstancias; bien cuando la disponibilidad de
nutrientes de la madre disminuye o cuando la demanda del feto aumenta,
la restricción del crecimiento del feto aumenta. Estos autores afirman que,
entonces, lo que básicamente se produce es una mala conformación del en-
dotelio vascular fetal, lo cual producirá dos fenómenos simultáneos: una
mala distribución del flujo sanguíneo fetal y, por tanto, una mala llegada
de sangre a los tejidos y órganos que están creciendo.
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En circunstancias en las que los nutrientes de la madre al feto dismi-
nuyen, el feto para la supervivencia de su organismo, de su fenotipo, ela-
bora una respuesta adaptativa para esa situación de baja de nutrientes. Ello
lo hace rebajando el peso de cuerpo y órganos, así como su capacidad ca-
pilar, además de presentar insulin-resistencia; todo ello para poder sobre-
vivir en situación de escasez alimenticia. Pero estos autores se preguntan
¿esa respuesta predictiva del feto, regulada por la madre, predice el am-
biente en el cual se va a encontrar posteriormente ese organismo en perio-
do adulto? Y concluyen que, indudablemente, cuanto más desajuste haya
entre el ambiente en que se desarrolló el feto in útero y el que encuentra
su organismo adulto después, más posibilidad tendrá dicho organismo de
padecer patologías.
Esta concepción da, pues, al desarrollo del endotelio vascular del feto
una importancia clave para tales procesos, porque le confiere el papel, que
seguramente tiene, de mediador indiscutible entre el flujo sanguíneo y el
crecimiento de órganos y tejidos fetales.
Así pues, la concepción de esta hipótesis, aun siendo muy interesante,
está totalmente inspirada en la de Hales. 
En el año 2001 Hales y Barker (88), después de diez años de enun-
ciada su hipótesis de fenotipo ahorrativo, hacen balance de todos los es-
tudios epidemiológicos, en humano, realizados en diversas partes del mun-
do y también recogen los muchos resultados en animales. Es un trabajo
en el que, por una parte, se dan cuenta de la importancia que ha tenido
su hipótesis para estimular estos estudios y, por otra, admiten que la hi-
pótesis puede ser mejorada cuando se estudien y conozcan todas la ver-
tientes oscuras de la relación entre retraso al nacimiento y aparición pos-
terior de patologías adultas. Dicen, textualmente, que los estudios
realizados en los diez años, posteriores a su enunciado, confirman que su
hipótesis es un buen esquema del que partir para abordar estos estudios,
mostrándose, sin embargo, nada dogmáticos y totalmente abiertos, a rec-
tificar sus planteamientos a medida que la investigación avance. Yo diría
que su actitud es absolutamente científica ya que es todo lo contrario de
impositiva y dogmática. 
No obstante, en su trabajo del 2001, van desmenuzando poco a poco
todas las vertientes que, según ellos, deben estudiarse en el futuro. Y es
curioso observar que las vertientes que señalan son las mismas que han
sido tratadas en los últimos congresos mencionados de Brighton y Toron-
to (8, 9), de los cuales hablaremos. Por ejemplo, ellos afirman que la mal-
nutrición, en las primeras etapas del desarrollo, y por consiguiente el re-
traso de crecimiento fetal, es el factor clave que determina la aparición de
diabetes 2 y el síndrome metabólico en la edad adulta. Por ello sugieren
que, los investigadores interesados en los genes candidatos para producir
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la diabetes 2 de adulto, deberían ampliar su horizonte y considerar el es-
tudio de genes envueltos en el crecimiento fetal y en el desarrollo, cosa
que últimamente hemos mencionado que se está haciendo para el desarro-
llo de la placenta. (73, 74).
Encuentran, también, que existe dimorfismo sexual en la aparición de
la diabetes 2 y, por consiguiente, la malnutrición fetal difiere en el riesgo
para la enfermedad según se considere fetos machos o hembras. La resis-
tencia a la insulina parece aparecer más en machos y alteraciones en la se-
creción de insulina en hembras. Recuerdan que en estos diez años, desde
el establecimiento de su hipótesis, se han encontrado, en el periodo fetal
de animales malnutridos, cambios en el tamaño de órganos y en su estruc-
tura, además de alteraciones halladas en el páncreas. Todo ello se ha con-
firmado en las numerosas vertientes estudiadas recientemente. 
Refieren que los animales que han sufrido restricción proteica tienen
el hígado más grande y menos lóbulos, además de que el gradiente de cé-
lulas tipo está alterado desde la región periportal a la perivenosa, lo cual
produce cambios proteicos que se encuentran, también, en la diabetes 2.
En ratas con restricción proteica se han hallado, así mismo, alteraciones
metabólicas como incrementada gluconeogénesis y aumento de los ácidos
grasos en el tejido adiposo o aumento en la expresión de los receptores de
insulina con incremento en la toma de glucosa por dicho tejido. Y una de
las vertientes abordadas los últimos años ha sido la regulación del meta-
bolismo fetal por la glucosa de la que vamos a hablar. 
Además, estos autores, recogiendo los trabajos y conclusiones de Han-
son y Gluckman, anteriormente descritos, destacan el posible papel impor-
tante que, sin duda, juegan la estructura y función de los vasos sanguíne-
os fetales; un papel clave en el crecimiento y función de órganos en
periodos de desarrollo. En su trabajo del 2001 (88) exponen, el hecho de
que todas estas adaptaciones fetales las realiza el feto, ante su malnutri-
ción, para sobrevivir y cómo, sin embargo, estas adaptaciones permanecen
en periodos postnatales, lo que supone, en etapas adultas, tener un orga-
nismo adaptado para funcionar en un ambiente de bajos nutrientes. De la
misma forma que se ha mostrado, dicen, sucede en ovejas que pasan frío
en etapa gestante y que después sus crías nacen preparadas para soportar
bien bajas temperaturas. 
Establecen, además, la idea de que la madre malnutrida prevé para el
feto, pues, el posible ambiente de falta de alimentación que puede en-
contrar en su periodo adulto, y que el desajuste entre dicha predicción y
el ambiente nutritivo que realmente encuentra, que puede ser de abun-
dancia de nutrientes, es lo que desencadenará las patologías descritas.
Todo ello es exactamente la respuesta adaptativa predictiva de Hanson
y Gluckman (87).
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Todo lo anteriormente expuesto lo intentan sintetizar en un cuadro que,
modificado, se incluye en este discurso en honor de Hales que murió no
mucho después de publicado su artículo del 2001 (Fig. 4). Como ven us-
tedes, en él vienen reseñadas ya todas las patologías que constituyen el
síndrome metabólico y que se están actualmente estudiando. 
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Fig. 4. En esta figura se plasman tres unidades: madre y, de su hijo, organismo fetal y adulto.
En la parte superior la madre gestante condiciona con su propio desarrollo la posible mal-
nutrición de su feto en su futura preñez, y también su hiperglucemia si es diabética, o
malas influencias materno-placentarias conducen a malnutrición fetal y neonatal de su
hijo. Ello provoca, como consecuencia, cambios fetales en el crecimiento, metabolismo
y en el endotelio vascular. Estos cambios terminan por conformar, en periodo fetal, de
forma anómala órganos claves como el páncreas, el hígado o el tejido adiposo, los cua-
les se han encontrado en experimentación con animales malnutridos. Este es el resumen
de la hipótesis del fenotipo ahorrativo de Hales y Barrer; recogiendo, en 2001, la expe-
rimentación epidemiológica y animal realizada en los diez años siguientes al enunciado
de su hipótesis. En la parte baja, están representadas las consecuencias que se producen
en periodo adulto y que constituyen el llamado síndrome metabólico. Sugieren nuevos
estudios en riñón o en axis xorticosuprerrenal. Ver texto. Gráfica modificada del trabajo
de Hales C.N. y Barker JP.2001, en British Medical Bulletin, cita 88. y está reproducida
desde referencia 1.
SÍNDROME METABÓLICO ADULTO
Por último, en su afán de estimular investigaciones futuras, sugieren
que, muy probablemente, en condiciones de malnutrición fetal, el axis cor-
ticosuprarrenal se establezca mal, así como el sistema simpático, aunque,
ellos afirman que hay muy poca experimentación sobre esa vertiente. Y
esta ha sido una de las vertientes más estudiadas y discutidas en el Con-
greso del 2005 (9).
Terminan, en su publicación, animando a aumentar la experimentación
animal, realizando los experimentos no solamente en ratas, cobayas y ove-
jas, como se ha venido haciendo, sino también en primates. 
Dicen que se necesitaría ampliar dichos experimentos utilizando mar-
cadores moleculares de proteínas y también a nivel de mRNA con el fin
de poder seguir las alteraciones que la malnutrición provoca a nivel mo-
lecular, y realizadas en distintas etapas de desarrollo fetal. Establecen así,
la gran necesidad que existe de marcadores moleculares del programa de
crecimiento en el feto, señalando que, después de las conclusiones obteni-
das con experimentos animales utilizando marcadores, se podría, posterior-
mente, plantearse su realización en humano.
Y hoy, después de la mucha experimentación aportada, podemos afir-
mar, como sugería Hales en 2001, que estas son investigaciones que resal-
tan la gran importancia del cuidado, en clínica, del desarrollo fetal, ya que,
de alguna manera, se está asentando y preparando, en dicho desarrollo, la
futura salud buena o mala del individuo adulto.
La alegría de contemplar y conocer es el regalo más her-
moso de la Naturaleza. Albert Einstein (Premio Nobel 1921).
4. CONTENIDO DE LAS PONENCIAS DE LOS CONGRESOS
RECIENTES Y ÚLTIMAS INVESTIGACIONES 
SOBRE EL TEMA
Las primeras sugerencias de la correlación entre bajo peso al nacimien-
to y determinadas patologías en adulto fueron primero descritas para enfer-
medades cardiovasculares y después, rapidamente, se extendieron a la dia-
betes 2, osteoporosis, y desequilibrios metabólicos y endocrinos Los
primeras indicios comenzaron a aparecer en 1989, y, con bastante rapidez,
se llegó al paradigma del origen fetal de patologías de adulto. El primer
congreso mundial sobre dicha temática tuvo lugar en la India en Mumbai,
en febrero de 2001, porque durante muchos años los investigadores indios
habían formulado la probable importancia global del origen durante el de-
sarrollo de patologías adultas. Pero, además, en las sociedades desarrolla-
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das las enfermedades coronarias y la diabetes 2 empezaron a tomar rango
de epidemia, y datos epidemiológicos mostraron que el origen fetal podía
estar en la génesis de dicha frecuencia. El segundo congreso tuvo lugar en
el Reino Unido, en Brighton, en 2003, como se ha mencionado (8) y el nú-
mero de ponencias y de asistentes duplicó las cifras del primer congreso.
El contenido de las ponencias del segundo congreso fue multidiscipli-
nar, como en el primer congreso; abarcando desde estudios epidemiológi-
cos y clínicos a otros genéticos y de biología molecular realizados en ani-
males. Los trabajos de este congreso extendieron el estudio de las
interacciones entre genes y ambiente a un lapso de tiempo más amplio;
desde la concepción del nuevo ser a la infancia, y sugieren que, posible-
mente, se deberían, en el futuro, ampliar al ovocito.
Los temas a estudiar en las ponencias de este congreso parecen haber
trasladado su atención desde el peso al nacimiento, remarcado y estudia-
do en el primer congreso, a las pautas de crecimiento antes y después de
éste. Y a los posibles marcadores de patología, tales como la presión san-
guínea. Profundizando, en general, sobre los mecanismos que subyacen en
el desencadenamiento de las distintas patologías.
Una cosa importante del contenido de este congreso ha sido descartar,
totalmente, las reticencias que se habían mostrado en Mumbai acerca de
si los experimentos sobre animales eran o no un buen soporte para estos
estudios, y de que si, realmente, podían aportar conocimientos eficaces
para el estudio del origen fetal de patologías de adulto humanas (denomi-
nadas en inglés FOAD, fetal origin adult diseases). En los distintos traba-
jos presentados a este congreso se demostró la enorme consistencia de es-
tos estudios, probablemente, gracias a haber ampliado en ellos las
metodologías utilizadas, y también, por haber focalizado los estudios, en
casi todos los modelos animales, en etapas muy temprana del desarrollo.
Se estableció, también, que el peso reducido al nacimiento no es un pre-
rrequisito para experimentar las patologías, sino, más bien, lo son las res-
puestas preadaptativas fetales ante una situación deficiente en nutrientes.
Y ello permite la separación, como individuos de riesgo, a los fetos redu-
cidos en peso por cuestiones temporales patológicas como alteraciones en
flujo placentario u otras ya que, pasado el incidente, luego pueden nacer,
además, incluso con un peso y tamaño normal. Estas cuestiones han sido,
recientemente, establecidas, como veremos, por la practica médica (89). 
También, en dicho segundo congreso se incluyen los estudios sobre
gestaciones de gemelos, y gestaciones en las que interviene, en el tamaño
y peso del feto al nacimiento, la edad de la madre o su propio peso al na-
cimiento, las cuales son cuestiones clasificadas como restricción maternal
del crecimiento fetal (1) (87). En roedores, en dichos casos, se ha mostra-
do que la restricción del crecimiento envuelve mecanismos de metilación
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de ADN, en genes con impronta y hay evidencia de que durante el desa-
rrollo prenatal estos procesos pueden ser alterados por cambios en la ac-
cesabilidad a los grupos metilos, lo cual se provoca por cambios en los nu-
trientes maternales. Tal es el caso de los genes con impronta que expresa
el receptor de IGF-II (IGF2r) o el que expresa IGF-II (IGF2). Cuya cues-
tión se ha mencionado al hablar de la placenta (76).
Se hacen prevenciones sobre el uso del folato que se venía utilizando,
como complemento alimenticio en madres del Tercer Mundo sometidas a
dieta baja en proteínas porque ayuda a disminuir, en ratas, el riesgo car-
diovascular, debido a haber encontrado otras contraindicaciones Se habla,
también, de la actuación de factores epigenéticos, en el desarrollo de la
placenta, y. de la comodidad de los modelos animales para estudiar los me-
canismos que subyacen a las interacciones entre genes y factores externos.
En muchos estudios se afirma que la interacción entre el ADN y factores
epigenéticos incluye siempre metilaciones de ADN que pueden producir-
se en periodos embrionarios tempranos, pero que también tienen lugar en
periodos tempranos postnatales. Así mismo se menciona la posibilidad de
que la interacción de nutrientes con pesticidas y agentes químicos pueda
producir cambios en los nutrientes maternales que luego pasan al feto. 
En este congreso se expone ampliamente el peligro de la obesidad en
niños. 
En el primer congreso en la India se había programado para el segun-
do en Brighton tratar de las estrategias y medidas a tomar para comenzar
a mejorar la situación y el avance sobre las patologías descritas. Por ello
existe amplia documentación acerca de las dificultades de corregir malos
hábitos alimenticios en la infancia, lo cual no es solo una cuestión de edu-
cación individual sino familiar e incluso social; y se aboga por el estable-
cimiento de leyes al respecto. Se comenta la importancia del ejercicio en
las mujeres jóvenes y de una buena alimentación, porque los beneficios no
repercuten en ellas solamente, puesto que hay un cúmulo de experiencias
que demuestran que respuestas adaptativas realizadas por ellas, incluso an-
tes de su nacimiento, pueden ser trasmitidas mucho más tarde a sus hijos.
Es así como, a través de las madres, el ambiente y dietas que operan
en una generación pueden ser trasmitidas y expresadas en los nietos y en
generaciones posteriores. Las consecuencias e implicaciones de las res-
puestas y adaptaciones prenatales al ambiente, fueron, pues, situadas en
este congreso, en un contexto de biología evolucionista 
Al final del congreso se le hizo un homenaje a David Barker en reco-
nocimiento a sus pioneros y continuos trabajo en este campo. Hales en este
Congreso de 2003 había ya fallecido. 
Finalmente, el entusiasmo despertado por estos multidisciplinarios es-
tudios, para el entendimiento y asentamiento de la salud fetal y las pato-
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logías crónicas que en dicha etapa se programan, promovieron unánime-
mente la creación de una sociedad con fines formativos en este campo, la
cual se llama Sociedad Internacional para el Estudio del Origen durante el
Desarrollo de la Salud y Enfermedad en inglés International Society for
the Developmental Origen of Health and Disease (DOHaD). Con el Prof
P. D. Gluckman como Presidente, Secretario Prof. M. Hanson y Tesorero
Prof. C. Cooper No es de extrañar que la presidencia de esta sociedad re-
cayera en Gluckman que en 1984 había ya establecido, con un modelo ma-
temático aplicado a fetos humanos, que la influencia en el resultado del
desarrollo de los factores ambientales era de un 62% mientras los genéti-
cos daban un porcentaje de 38%, cuestión, en dicha fecha, aún muy con-
trovertida (59).
En este congreso intentan que el nombre de esa sociedad refleje un am-
plio espectro de etapas del desarrollo, desde el ovocito al niño, y también
la amplia gama de repercusiones en la salud que están asociadas con la
programación que se efectúa en una etapa extensa del desarrollo. Se pre-
tende que los miembros de esta sociedad sean desde biólogos evolucionis-
tas hasta epidemiologistas clínicos. Se decide, también, que el tercer con-
greso en Toronto se efectúe bajo la misma rúbrica que la sociedad: Origen
en el Desarrollo de la Salud y la Enfermedad, con lo cual quieren expre-
sar la amplitud de repercusiones del desarrollo. Porque en él se programa,
realmente, el funcionamiento de los órganos del organismo adulto y por
consiguiente su salud. 
Este tercer congreso. (9) se centró, fundamentalmente, en biología evo-
lucionista, en la plasticidad del desarrollo, en la influencia del medio social
en la gestación materna, en los efectos de la prematuridad, además de en
las toxinas ambientales, pesticidas que inciden en los nutrientes. Finalmen-
te, también, se refieren a las consecuencias en la sociedad moderna de los
frecuentes cambios geográficos que experimentan muchas personas, porque
ello hace que el medio y los nutrientes de una madre, durante la gestación
de su organismo, hayan sido absolutamente distintos de los que luego ten-
drá en su edad adulta en la gestación de su hijo, producida, seguramente,
en una sociedad y área geográfica distinta y con más abundancia de ali-
mentos. Así, pues, no pudo ser un congreso más multidisciplinario.
Pero sus ponencias, más nuevas y prometedoras, se desarrollaron en
tres vertientes: en la importancia y desarrollo de la placenta, en el estable-
cimiento y posible alteración del axis cortico-suprarenal, y en la regula-
ción del metabolismo fetal por la glucosa. Tres áreas, sobre todo las dos
últimas, que, como veremos, están actualmente abiertas para establecer
prometedores y eficaces conocimientos sobre este tema en el futuro. 
En el sinposium sobre la placenta se expuso que el transporte de nu-
trientes es afectado por la nutrición, y por la sobreexposición a glucocor-
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ticoides. Los factores que afectan, en la placenta, su capacidad de trans-
porte incluyen, además del tamaño y morfología apropiados, la síntesis y
metabolismo de los nutrientes dentro de ella, lo cual juega un papel clave
en su propio desarrollo y en su habilidad para proveer de nutrientes al feto.
La placenta no es, como hemos dicho, un órgano pasivo conductor de nu-
trientes, la síntesis por ella de hormonas, así como de factores regulado-
res paracrinos, como las prostaglandinas, pueden afectar y ser afectados
por el tránsito de los nutrientes al feto También se habló largamente de los
factores epigenéticos que regulan la expresión de genes en la placenta, cen-
trando el estudio en los genes del sistema IGF-II. (76) (90) de los que he-
mos hablado. En el mismo simposio se trató la importante y discutida área,
del papel jugado, en el desarrollo de la placenta, de los distintos niveles
de exposición de oxígeno que pueden sucederse en el desarrollo fetal y,
cómo la hipoxia en los trofoblastos placentarios, producida en estados de
diabetes gestacional o de pre-clamsia maternal, pueden alterar la actividad
proteica placentaria A este respecto, es un área clave de estudio el papel
jugado por la mitocondria placentaria en aquellas situaciones en las cua-
les la placenta es sometida a estrés oxidativo (91). Como se ve, la placen-
ta fue, y sin duda lo es para el futuro, un amplio campo de estudio.
Otra área de conocimiento muy tratada en el congreso del 2005 fue la
concerniente al desarrollo del axis cortico-suprarrenal. En general, se es-
tablece que para estudiar las cuestiones que atañen a la influencia de alte-
raciones endocrinas de madre y feto hay que fijar claramente el momento
del desarrollo que se considera. De ello dependen las consecuencias que
se producen. Pero el foco central de estos estudios fue exponer la gran can-
tidad de datos experimentales que muestran que el axis hipotálamo-pitui-
taria-adrenal fetal, juega un papel central en el programa de desarrollo del
feto. El cual se establece para poder dar respuesta fetal a las muchas ne-
cesidades maternales que existen cuando el desarrollo fetal tiene lugar en
un ambiente subóptimo. En este congreso se comparan, en los distintos ór-
ganos, el diferente perfil temporal de la expresión de los receptores de glu-
cocorticoides y mineralocorticoides,. Y se expone que las respuestas del
feto en esta vertiente son distintas en fetos machos y en hembras señalan-
do que los mecanismos responsables de estas diferencias de sexo son un
tema importante de estudio para comenzar a entender patologías como el
autismo, que es mucho más frecuente en machos que en hembras. 
En estos estudios se remarca también la necesidad del estudio del de-
sarrollo de este axis en distintas especies animales para poder asentar prin-
cipios generales del problema (92).
Sobre este tema Phillips y Jones (93) puntualizan que para el estudio
del axis hipotálamo —pituitaria— adrenal y para el desarrollo del sistema
nervioso autónomo los estudios sobre diferentes especies animales son muy
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relevantes y necesarios. Evidencian que, en humano y también en otras es-
pecies, un ambiente poco óptimo para el desarrollo puede provocar incre-
mentada susceptibilidad al estres, y ello, en la vida postnatal, conduce a
alteraciones de conducta, tales como déficit de atención, dificultades de
aprendizaje o hiperactividad., todo como consecuencia de presentar alte-
raciones en el axis corticosuprarrenal. 
En cuanto a los estudios en este congreso sobre la capacidad de la gluco-
sa para regular el metabolismo fetal, que es, igualmente, a nuestro modo de
ver, una línea de máxima actualidad, hablaremos al final de esta exposición.
Muy recientemente, en febrero del 2007 (89), se ha publicado un artí-
culo de revisión de 112 páginas que recopila el estado de estas investiga-
ciones y hace un balance crítico de las mismas. Está escrito por componen-
tes de Departamentos Pediátricos de Nueva York, Hospital Robert Debré
de Paris, Universidad y Hospital de Cambridge, y de la Universidad y Es-
cuela de Medicina de Springfiel MA USA. Por tanto, su enfoque no es de
ciencia básica, sino absolutamente clínico. Cosa que es conveniente siem-
pre tener muy en cuenta en las investigaciones biomédicas La revisión es
seria, completa y rigurosa y su bibliografía abarca 409 citas, mezclando e
intentando recopilar todos los trabajos fundamentales sobre el tema, tanto
clínicos como de ciencia básica. Su publicación es una prueba evidente del
interés sanitario actual de los problemas que estamos tratando.
No nos vamos a detener en la descripción de todos sus puntos porque,
de un modo sucinto, han sido tratados en esta exposición. Sin embargo,
vamos a hacer hincapié en algunos puntos nuevos, establecidos por su vi-
sión clínica, que son fruto de experiencias en pacientes, es decir, con ni-
ños que nacieron con bajo peso. Se puntualiza y se relata la dificultad del
establecimiento con rigor de las poblaciones humanas a estudiar en mu-
chos estudios epidemiológicos. Resaltan la dificultad de establecer quien
es, propiamente, un niño con bajo peso para su edad gestacional, al cual
ellos llaman SAG (small for gestational age). Ya que los niños prematu-
ros tienen un peso y una longitud apropiada para su edad gestacional (en
inglés appropriate for their gestational age) niños (AGA), pero también
nacen con un peso y una longitud pequeña como los SAG, y no son fac-
tores de riesgo de las patologías mencionadas. Además, existen los niños
que nacen pequeños por retardo de crecimiento intrauterino, por una mala
conformación concreta placentaria, o de flujo placentario, que puede ser
temporal, porque siempre son alteraciones conocidas y puntuales para el
médico. Estos son los niños que llaman en inglés (IUGR) (intrauterin
growth retartation). Estos niños pueden nacer bajos de peso o normales
según se arregle o no rapidamente la causa que les impedía crecer.
Estos pediatras señalan que hay que clasificar bien estos tres tipos de
niños en los estudios en humano, porque los únicos que tienen un riesgo
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de padecer el síndrome metabólico son los SAG, los niños pequeños al na-
cimiento sin causa aparente y que en el transcurso de su gestación han es-
tado siempre por bajo de su edad gestacional en tamaño y, fundamental-
mente, por falta de nutrientes. Dicen que, en muchos países, se registra el
peso al nacer, pero no la fecha de la última menstruación de la madre, con
lo cual pueden ser simplemente prematuros o pueden, también, ser retra-
sados por alguna causa de malformación uterina, no descrita y registrada,
en cuyo caso seria IUGR ya que dicha circunstancia puede no figurar en
la historia clínica de los individuos que se está analizando en los estudios
epidemiológicos. La confusión entre estos tres grupos de niños pequeños
dará falsos retrasados para la edad gestacional, falsos SAG, y ello expli-
caría, además, las muchas desviaciones encontradas en los estudios epide-
miológicos con respecto a padecer o no de adultos las diferentes patologí-
as del síndrome metabólico. Desde ese punto de vista, ellos critican los
pioneros estudios epidemiológicos de Barker y remarcan la importancia de
la buena selección de la población a analizar. Establecen claramente, de
acuerdo con las conclusiones de Barker, que los niños pequeños para su
edad gestacional, los SAG, tienen más riesgo de padecer el síndrome me-
tabólico cuanto antes, y más rápido, se realimentan en su periodo postna-
tal tratando de alcanzar un peso normal. Por ello, desde un punto de vis-
ta clínico, dicen que abogan por un tratamiento con hormona de
crecimiento (GH) ya que, en adecuadas circunstancias la utilización de GH
es totalmente inocua. 
Afirman la importancia de borrar de las mentes en las sociedades ac-
tuales la idea de que un bebe grueso es siempre un bebé sano. Afirman
que un niño SAG debe medirse en peso y en longitud, lo que muchas ve-
ces no se hace. Para ser un verdadero SAG debe desviarse del crecimien-
to normal con una desviación estadística de 2, aunque la Organización
Mundial de la Salud los clasifica si están, en el nacimiento, por bajo de
2´5 Kgm Contabilizan que en USA en 2004 nacieron 4.115.590 bebes y
de ellos hubo 95000 SAG. Dicen que hay que tener en cuenta la etnia y
el lugar geográfico para clasificarlos como SAG. Creen que lo mejor para
clasificar SAG es actualmente la ultrasonografia in útero. También afir-
man que la reproducción asistida, y por tanto la fecundación in vitro, pue-
de dar SAG o IUGR aunque no se conoce cual es la causa, cosa que tam-
bién fue denunciada en el último congreso en Toronto. 
Estos clínicos relatan todos los estudios de que hemos venido hablan-
do, y concluyen, que la determinación de los genes que modulan el creci-
miento y, sobre todo, los efectos de los factores epigenéticos sobre ellos,
así como, los que regulan el relanciamiento del crecimiento postnatal, son
sin duda el puente de unión entre el retraso de crecimiento y las patologí-
as de adulto 
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Hablan en su revisión de las alteraciones que se han encontrado en el
desarrollo del tejido adiposo, tema no tratado suficientemente en los con-
gresos, quizá porque hay poca investigación al respecto. Por ello y por ser
una posible línea abierta futura hablaremos en el final de esta exposición.
5. CONCLUSIONES Y LINEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS 
A la luz de lo expuesto, vamos a exponer algunas conclusiones y, so-
bre todo, las vertientes fundamentales de investigación de este tema, que,
a nuestro modo de ver, están abiertas y parecen de gran importancia para
avanzar en el conocimiento de este problema sanitario. 
Queremos remarcar que lo que se deduce del estudio de este tema es
que lo que se proyecta y programa en el periodo de desarrollo perinatal de
los mamíferos no es, solamente, la salud del individuo en desarrollo, sino
que se proyecta la salud para las generaciones futuras y de aquí su alcan-
ce sanitario. Ello se explica porque las alteraciones del organismo de una
madre gestante y su capacidad de adaptación, que se han conformado an-
tes de su nacimiento según las condiciones de su propio ambiente en su
etapa gestante, repercuten y configuran las circunstancias ambientales de
su hijo y así sucesivamente se van proyectando a sus descendientes.
Estas líneas de investigación futura son, fundamentalmente, dos. La pri-
mera el estudio de las consecuencias de la exposición fetal a niveles altos
de glucocorticoides y la segunda es el estudio de la regulación del equili-
brio energético en etapa fetal. 
La primera línea de investigación propuesta surge porque los glucocor-
ticoides también parecen tener un papel muy importante en el origen fetal
de patologías de adulto. Datos en animales muestran que bajos niveles de la
actividad enzimática 11β hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 (11β-HSD-2) en
periodo fetal de organismos de mamíferos, conducen, finalmente, a neo-
natos con retraso de peso en el nacimiento (SGA) (67). Esta actividad en-
zimática, como hemos mencionado anteriormente, se expresa en la pla-
centa y es una barrera importante para impedir que lleguen al feto tasas
altas de corticoides biológicamente activos procedentes de la madre Esta
actividad enzimática transforma, en humano, el cortisol en corticosterona
inactiva, y es regulada, en la placenta, por muchas de sus hormonas in-
cluyendo estradiol y prostaglandinas (67). Benediktsson y colaboradores
(94) mostraron una correlación positiva entre dicha actividad y el peso
fetal a término, y también con el peso placentario. Estos autores sugieren
que el bajo peso al nacimiento, así como el placentario, y la presión san-
guínea alta pueden estar mediadas por bajos niveles de esta actividad en-
zimática durante el periodo fetal, porque ello supone que el feto ha teni-
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do exposición a altos niveles de glucocorticoides biológicamente activos
in utero (94). 
Pero, a mayor abundamiento, en el último congreso en Toronto, se han
expuesto una serie de ponencias, publicadas en 2006, en las cuales se mues-
tran los estudios, en diferentes especies animales, según los cuales un mal
ambiente de desarrollo puede influenciar el establecimiento del sistema
nervioso autónomo y del axis hipotálamo-pituitaria-adrenal. Ambos siste-
mas son claves componentes, como es conocido, de las respuestas neuro-
endocrinas al estrés.
También se sabe que los glucocorticoides son esenciales en muchos
aspectos del normal desarrollo cerebral, ya que en el cerebro primitivo,
hipocampo y amigdala, se encuentran ampliamente extendidos sus recep-
tores. Sin embargo, la exposición del cerebro fetal a un exceso de ellos
puede tener grandes consecuencias en la función neuroendocrina del adul-
to (92), incluyendo modificación de neurotransmisores y de su maquina-
ria transcripcional (92). Ello, además, provoca derivaciones en la conduc-
ta futura en cuanto a capacidad de aprendizaje y memoria. Y también está
claro, actualmente, que el momento del desarrollo en que se produce la
exposición a niveles altos de glucocorticoides tiene una gran importancia
para sus consecuencias en el periodo adulto (93). Estudios epidemiologi-
cos muestran que estos cambios en el sistema neuroendocrino que produ-
cen los glucocorticoides pueden predisponer a alteraciones cardiovascu-
lares a través de factores de riesgo tales como niveles de glucosa,
concentraciones de lípidos y presión sanguínea. No hay que olvidar las
importantes y numerosas acciones metabólicas que los glucocorticoides
tienen. (93). Por ello esta línea es, sin duda, una sugerente temática para
estudios futuros.
Con respecto a la segunda línea de investigación ya hemos expuesto
en el transcurso de esta exposición, que el descubrimiento de la leptina,
que ha sido clave para asentar las bases de la regulación cerebral del ba-
lance energético adulto, parece, también, contestar a preguntas planteadas
por el estudio de las características del crecimiento fetal. Efectivamente,
la leptina secretada por el tejido adiposo blanco llega de la periferia al ce-
rebro y tiene una correlación positiva con la masa grasa. Por ello podría
ser el metabolito de Tanner, demandado en su teoría neuroendocrina en
1963, y que ha sido ineficaz y reiteradamente buscado. Esto daría a la lep-
tina un gran protagonismo en la regulación del balance energético fetal y
también, como consecuencia, en la regulación de su crecimiento. 
Pero para que la leptina pueda ser considerada la hipotética sustancia
periférica imaginada por Tanner (65), para que pueda ser considerada el
sensor del balance energético a nivel del cerebro, habrá que demostrar su
acción en situaciones en que se crece sin necesidad de abrir el apetito. Es
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decir, habrá que demostrar que la leptina está implicada en el crecimiento
al margen y aparte de su control cerebral del apetito en adulto. 
El feto no tiene apetito, éste se establece, en todos los mamíferos, en
etapa lactante. El feto se alimenta por el flujo placentario a través de la
madre, no necesita pues regularlo. Y aunque no conocemos exactamente
aún, los verdaderos y decisivos factores endocrinos, que modulan el cre-
cimiento fetal. Si que acabamos de conocer que la leptina esta expresada
en tejidos fetales y en la placenta, y que existe una correlación positiva
entre la leptina fetal y el peso al nacimiento, como también entre la lepti-
na fetal y el pesa de la placenta. Sin embargo, es de remarcar que los ni-
veles de leptina maternos, que también son muy altos en la gestación, guar-
dan solamente una correlación positiva con el peso de la propia madre
gestante (64) (95, 96) y no con el feto Se sabe, también, que la placenta
segrega mucha leptina, la cual, hoy, se considera una hormona placentaria
más. 
En roedores, la leptina parece regulada por la insulina pero no sucede
lo mismo en humano (97). Un buen candidato para su regulación, en hu-
mano, podrían ser los factores de crecimiento similares a la insulina, los
IGFs, los cuales están implicados en la neurogénesis cerebral como la lep-
tin (98); tienen también una correlación positiva con el peso corporal fe-
tal, pero, además, los IGFs se secretan en cerebro. En un trabajo de nues-
tro grupo realizado en colaboración con el Dr, Garcia-Segura del Instituto
Cajal del CSIC, encontramos el mRNA del receptor de IGF-I aumentado
en el cerebro de ratas subnutridas (99) y otros autores, mostraron que el
implante de IGF-II en el núcleo arcuato provocaba una sensación de sa-
ciedad más grande que la que efectúa la insulina implantada (64).
Evidentemente, pues, el crecimiento fetal es un proceso sin duda inter-
dependiente del balance energético, por ello cuando este balance es nega-
tivo, y el feto por tanto disminuye sus reservas por falta de nutrientes, su
crecimiento se detiene. Es lo único que el organismo fetal puede hacer para
sobrevivir. Carece de apetito, y no puede, como sucede en el caso de los
adultos, abrir su apetito cuando su materia grasa disminuye. Es decir, el
feto deja de crecer para equilibrar su balance energético y sobrevivir. No
obstante, no conocemos aún que mecanismos utiliza para ello. Lo único
que sabemos es que los factores endocrinos que se ha encontrado que re-
gulan el apetito desde el cerebro adulto, existen circulantes abundantemen-
te en el feto (Tabla 4), a excepción del péptido Y, orexigénico especializa-
do en abrir el apetito en adulto.
En periodo fetal existe noradrenalina circulante, aun cuando no está
funcionando la medula adrenal fetal. Porque el feto, como hemos expues-
to, habilita una serie de paraganglios que la fabrican y que tan sólo sub-
sisten en periodo fetal. Y hoy conocemos que los neurotransmisores clási-
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cos son los que modulan en las neuronas cerebrales, en etapas adultas, la
expresión de los neuropéptidos orexigénicos y anorexigénicos en los cir-
cuitos efectores catabólicos y anabólicos cerebrales. Aun cuando desco-
nozcamos el detalle de cómo funcionan, e incluso si funcionan estos cir-
cuitos en el feto, comenzamos a entrever una de las posibles causas por
las que el feto habilita el medio para que la noradrenalina esté presente.
Otra característica del sistema endocrino fetal mencionada anterior-
mente es el gran volumen de secreción de la hipófisis intermedia, secre-
tando, sobre todo, la molécula POMC, la proopiomelanocortina, que, ade-
más, también es expresada en la placenta, y ahora conocemos, por los
estudios del balance energético, que esta molécula es crucial para el sis-
tema efector cerebral catabólico de los adultos. De la molécula POMC
deriva la α-MSH, que es el mediador en cerebro de las acciones anorexi-
génicas de la leptina (Tabla3).
La placenta y los tejidos fetales secretan grandes cantidades de leptina
y, además de lo ya expuesto, conocemos que la leptina está implicada en
el desarrollo del cerebro fetal (100),
Pero es una incógnita cómo se articulan todos estos factores endocri-
nos en el feto para la regulación de su balance energético, y también el
posible papel de la leptina en ello.
Otra hormona implicada en adulto en conservar la masa grasa a largo
plazo, junto a la leptina, es la insulina. Y la insulina, como hemos expues-
to, está presente en etapas muy primarias del desarrollo, aun cuando no
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Tabla 4
funciona como glucoregulador en la primera parte de la gestación. Tam-
bién están masivamente circulantes en el feto los factores de crecimiento
similares a la insulina, los IGFs, que en periodo fetal están regulados por
los nutrientes y por la insulina, pero de ellos no se sabe como interactúan
con la leptina ni siquiera en periodo adulto. Así pues, parece claro que el
feto regula su balance energético y por ello es capaz de detener su creci-
miento, pero ¿ qué mecanismo endocrinos lo regulan?
El estudio de estas cuestiones de cómo se regula el balance energético
en etapas fetales, del cual sin duda depende su crecimiento, ayudaría enor-
memente a comprender las lagunas e interacciones que aún no conocemos
sobre la regulación del balance energético en adulto y que son muy nece-
sarias para combatir la obesidad.
Pero hay otra cuestión a señalar, hemos subrayado la importante con-
tribución que supuso el establecimiento en 1992 de la hipótesis de Hales
(80), sin embargo, ni cuando se estableció esta hipótesis, ni cuando más
tarde, en 2001 (88), recogieron estos autores toda la investigación poste-
rior a su hipótesis, no se contemplaron los resultados y experimentos so-
bre los efectos de la nutrición en la homeostasis glucídica fetal, los cuales
aparecieron a finales de los años ochenta (101).
Estos trabajos muestran que la subnutrición induce, en primera instan-
cia, un aumento de la capacidad de respuesta a la insulina, y es como si
esa adaptación, esa hipersensibilidad a la insulina en tejidos sensibles a
ella, tratara de compensar el déficit hormonal insulínico de la subnutrición
Además, otros trabajos posteriores, efectuados por componentes de nues-
tro grupo, muestran, así mismo, que una restricción calórica aumenta la
sensibilidad a la insulina y altera la inducción de los transportadores de
glucosa (102) (103). Hay que destacar, sin embargo, que muchos de estos
estudios se han realizado en periodo lactante y ello podría, quizá, ser una
defensa transitoria de estos organismos fuera del claustro materno. Todo
ello ha sido recientemente tratado en un artículo de la Revista Española
de Obesidad por F.Escrivá (104). 
Sin embargo, aparentemente, las conclusiones de estos trabajos expe-
rimentales sobre la homeostásis glucídica, como afirma Escrivá, parecen
oponerse, en sus conclusiones a la teoría del fenotipo ahorrativo de Hales,
ya que esa hipersensibilidad, mientras existe, no ahorra energía, sino que
la dilapida en los tejidos hipersensibles a la insulina, aunque, indudable-
mente, a la larga aparece la resistencia a ella. En el momento actual, es-
tos estudios sobre la hipersensibilidad que se manifiesta en animales sub-
nutridos son un ejemplo evidente del mucho desconocimiento que existe
aún, denunciado además por todos los investigadores que se han ocupado
de este tema, incluido el propio Hales, acerca de los mecanismos bioquí-
micos y moleculares seguidos por el feto para retrasar su crecimiento y de
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las pautas endocrinas que lo rigen. Es decir, desconocimiento de la regu-
lación del equilibrio energético fetal. 
No obstante, recientemente, en el último congreso en Toronto se ha ve-
nido estudiando, en trabajos de 2006, la capacidad metabólica adaptativa
del feto a falta de nutrientes; y como su glucosa circulante modula la sen-
sibilidad a la insulina en sus tejidos En trabajos realizados en oveja y en
vacas subnutridas (105) se ha concluido la misma hipersensibilidad a la
insulina que previamente fue encontrada en roedores y que acabamos de
exponer (102, 103). Hay y colaboradores, alterando la glucosa circulante,
encuentran adaptaciones celulares en los transportadores de glucosa por las
cuales se produce una disminución de toma de glucosa tisular cuando el
animal tiene hiperglucemia, y un aumento de dicha toma de glucosa, en
situaciones como la subnutrición, en las cuales se reduce la glucosa circu-
lante. Estos autores afirman que la proporción de la glucosa oxidada por
acción de su metabolismo intracelular es un proceso muy estable en el feto
y, además, de forma bastante independiente de la glucosa e insulina circu-
lante. Después de varios días de subnutrición y con hipoglucemia fetal, la
oxidación de la glucosa es mantenida, suministrada ésta por glucogenoli-
sis y gluconeogénesis propiciada por la oxidación de aminoacidos que, a
su vez provienen de la ruptura de proteínas. Aunque, paralelamente, la oxi-
dación de aminoácidos está limitando la síntesis proteica y. como conse-
cuencia, el crecimiento fetal. Es decir, el feto mantiene su metabolismo
energético incluso ante la falta de glucosa; sin embargo, el crecimiento es
detenido. También aducen que la glucosa, como es, fundamentalmente, la
que estimula la secreción de insulina por el páncreas, muy por encima del
estímulo de los aminoácidos, cuando hay un deficit de ella, hipoglucemia,
decrece el desarrollo pancreático y sobre todo la capacidad funcional del
páncreas para la secreción de insulina. Afirman, sin embargo, la necesidad
de comprobar si la disminuida masa y funcionalidad de las células β se
encuentra posteriormente en periodo adulto. Terminan afirmando que los
fetos retrasados de crecimiento se adaptan a su hipoglucemia desarrollan-
do mecanismos que promueven la toma de glucosa por los tejidos aumen-
tando en ellos la sensibilidad insulínica. 
Pero, a su vez, han encontrado, que en fetos retrasados de crecimien-
to, están reducidas determinadas proteínas, en músculo esquélético e híga-
do, que regulan el metabolismo celular y la hipeplasia. Lo cual les da so-
porte para pensar que están disminuidas determinadas señales insulínicas
que regulan la transducción de proteinas en dichos tejidos fetales. Y ello,
sugieren, podría limitar la capacidad proteica en etapas más avanzadas de
la vida, 
Finalmente, dicen que la capacidad metabólica del feto para adaptarse
a agudos o crónicos cambios de suministro de glucosa es muy considera-
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ble. Apelan, también, a la necesidad de establecer si los cambios molecu-
lares y fisiológicos de la utilización de la glucosa en el feto pueden ser re-
vertidos por nutrientes (glucosa y aminoácidos) o por hormonas, y citan la
insulina o el IGF-I.
Las consideraciones metabólicas de este trabajo son muy rigurosas y
esclarecedoras en vertiente metabólica. Y explican desde un punto de vis-
ta metabólico lo que acabamos de afirmar que el feto deja de crecer para
sobrevivir y para ello habilita adaptaciones intentando mantener la oxida-
ción de su glucosa y los niveles de ésta a costa de sus aminoácidos y pro-
teínas pero ello detiene su crecimiento. Ahora bien ¿qué regulación endo-
crina hay detrás de esos cambios metabólicos?. Los autores precedentes
dicen que el feto mantiene su equilibrio energético para sobrevivir, y no-
sotros hemos dicho, anteriormente que el crecimiento fetal es dependien-
te de su balance energético y que cuando éste se rompe el feto deja de cre-
cer; volvemos, pues, al mismo punto ¿ como el feto regula su balance
energético desde un punto de vista endocrino? ¿ intervienen los factores
endocrinos que regulan el balance energético adulto y que el feto posee
circulantes, como la leptina, la molécula POMC etc? 
Pues bien, muy recientemente comenzamos a conocer algo de los me-
canismos endocrinos que utiliza el feto para la conservación de su balan-
ce energético. En 2005 (106) se ha publicado un trabajo de Vickers, Gluck-
man y colaboradores que muestra que la administración neonatal de leptina
evita la insulin-resistencia y la obesidad que se desenvuelve en estos ani-
males cuando posteriormente son realimentados con abundante dieta. Ar-
gumentan que es posible que la subnutrución maternal produzca hipolep-
tinemia en la madre en un momento crítico del desarrollo fetal y que esta
reducción en leptina inicie en el feto una cascada de adaptaciones, Pero no
miden la leptina del propio feto, secretada por él, que, probablemente es-
tará disminuida. 
En la rata parece que una pronta etapa postnatal es el momento ade-
cuado para revertir con leptina el programa de desarrollo establecido en el
feto malnutrido En el momento actual los mecanismos para esa reversión
del programa no están claros. Pero si que se ha mostrado que los anima-
les deficientes en leptina tienen reducidas las conexiones neurales desde
el núcleo hipotalámico arcuato a otros núcleos hipotalámicos implicados
en la homeostasis energética que existen en animales normales (107). Se
ha podido comprobar, también, que dichas proyecciones pueden ser resta-
blecidas por tratamiento exógeno de leptina administrado durante su pe-
riodo neonatal (107) (108). Es como si las dosis de leptina suministradas
comunicaran al feto un estado de buena nutrición, venciendo a las señales
recibidas primero por su malnutrición, y él, entonces, reprograma de nue-
vo para adaptarse a ello.
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Así pues, estamos comenzando el estudio de la regulación endocrina
del balance energético fetal y esta línea se presenta enormemente intere-
sante y prometedora en el futuro.
Hay que decir, para terminar, que en los últimos años han irrumpido
con fuerza, en el estudio de la regulación del balance energético adulto, la
influencia de las secreciones del tejido adiposo blanco. El descubrimiento
de la leptina, en 1994, secretada por dicho tejido estimuló la investigación
de otras posibles secreciones en él. 
En los últimos años se han descubierto una plétora de secreciones en
este tejido que, sin duda, han abierto una nueva vía de investigación para
comprender cómo se autorregulan ellas y para, quizá, a través de su estu-
dio, encontrar nuevas terapéuticas para la resistencia a la insulina, hiper-
tensión, hiperlipemia y todo lo que constituye el llamado síndrome meta-
bólico propiciadas, en los adultos, por la obesidad. 
Actualmente, está establecido que el tejido adiposo blanco, lejos de ser
un mero tejido estático de reserva, es un tejido dinámico que secreta una
gran cantidad de substancias que constituyen una red compleja de señales.
Muchas de estas secreciones son citoquinas y se las ha bautizado con el
nombre de adipoquinas. Entre las secreciones del tejido adiposo blanco,
hay también una gran cantidad de receptores (66, 67). Algunas de ellas sa-
len a la circulación como la leptina o la adiponectina, otras actúan en el
propio tejido de forma paracrina sobre células vecinas o de forma autocri-
na sobre la misma célula que las secreta Se conoce que el tejido adiposo
juega un papel crucial en la regulación del balance energético, porque sus
secreciones, además, pueden regular la sensibilidad a la insulina, y por tan-
to intervienen en el metabolismo de lípidos/carbohidratos Y sus secrecio-
nes son, a su vez, reguladas por el estado nutricional, o por el ayuno. 
Así que, en el momento actual, la obesidad debe ser considerada como
un estado patológico que se produce por la regulación alterada de la fun-
ción endocrina del tejido adiposo, y es, precisamente, esa disfunción la que
termina produciendo las patologías de la obesidad: resistencia a la insuli-
na alteraciones cardiovasculares etc. 
Durante tiempo no se han tenido marcadores para estudiar el desarro-
llo de este tejido en etapas fetales. El adipocito que es su unidad funcio-
nal procede de células mesenquimatosas que se encuentran cerca de los
vasos sanguíneos y que proliferan por mitógenos específicos. En algunas
especies, como la rata, no existe tejido adiposo hasta la etapa neonatal,
pero en otras como la humana y el cerdo existe ya en la ultima etapa ges-
tante. Este tejido secreta péptidos biológicamente activos, como hemos
mencionado, receptores y enzimas. Estas secreciones funcionan como se-
ñales eferentes que lo conectan con sistemas como el nervioso o el inmu-
ne, y por sus receptores recibe señales aferentes desde los mismos siste-
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mas. Algunas de sus secreciones aumentan cuando aumenta su masa, como
la leptina, mientras otras disminuyen, como la adiponectina, y ambas es-
tán implicadas regulando la sensibilidad a la insulina. Por ello hoy se co-
noce que este tejido está implicado en coordinar una gran variedad de pro-
cesos biológicos, como el metabolismo energético, funciones
neuroendocrinas e inmunes. Se está haciendo un gran avance en la com-
prensión del control transcripcional de la diferenciación de la célula grasa
blanca, estudiando diversos factores de transcripción. Estas investigacio-
nes, en periodos inmaduros del desarrollo, están comenzando y probable-
mente por ello no han sido contempladas en ninguno de los congresos men-
cionados sobre este tema Pero es indudable que en el futuro podrán
aplicarse a aclarar por qué en periodos fetales y neonatales la distribución
y modelación anómala del almacén de la grasa que se produce en el relan-
zamiento del crecimiento (catch up) y, por tanto, en la realimentación de
los niños nacidos pequeños, aumenta el riesgo de diabetes 2 o en, general,
de padecer el síndrome metabólico en etapa adulta. Actualmente se cono-
ce que por ejemplo, estudios absorciométricos muestran que en niños re-
trasados al nacimiento (SGA) es mucho menor el tejido graso que el que
presenta un niño pequeño prematuro. (109). Y cuando ambos los prema-
turos y los pequeños para edad gestacional (SGA) son realimentados, la
cantidad de grasa de los últimos es mayor. Todo ello sugiere que los ni-
ños pequeños al nacimiento, los SGA por los anglosajones, los que son
factor de riesgo de síndrome metabólico adulto, tienen una función anor-
mal de su tejido adiposo la cual no es conocida en el momento actual Pero
además los niveles de leptina y de adiponectina son más pequeños en los
niños pequeños al nacimiento que en los prematuros (110) y todo ello
muestra la gran relevancia de ampliar estas investigaciones en el futuro
para verdaderamente poder aclarar el control endocrino de la regulación
del balance energético fetal.
He dicho
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